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Vorwort 


Dieses Buch ist fiir Medizin- und Biologiestuden- 
ten gedacht, sowohl für Anfänger als auch für Fort- 
geschrittene, durch die Gründlichkeit und den Um- 
fang der Ausführungen eignet es sich aber auch als 
Nachschlagewerk für Immunologen in Ausbildung 
und Beruf. Die Darstellung erfolgt aus der Sicht des 
Körpers in seinem Kampf mit der Welt der Mikro- 
organismen — durch diese Perspektive wird zwi- 
schen „Immunologie“ und „Mikrobiologie“ unter- 
schieden. Andere Aspekte der Immunologie, etwa 
Autoimmunität, Immunschwächen, Allergien, 
Gewebeabstoßung bei Transplantationen sowie 
neue Entwicklungen bei der Immuntherapie gegen 
Krebs werden ebenfalls ausführlich behandelt. Das 
Begleitbuch Case Studies in Immunology enthält 
Beispiele aus der klinischen Praxis für Erkrankun- 
gen, die mit dem Immunsystem zusammenhängen. 


In der neunten Auflage haben wir die bisherige 
Einteilung in fünf Hauptabschnitte und sechzehn 
Kapitel beibehalten, zur besseren Übersicht und 
um Wiederholungen zu vermeiden, wurde der In- 
halt jedoch neu strukturiert. Die einzelnen Kapitel 
wurden aktualisiert und über 100 neue Abbildun- 
gen hinzugefügt. Teil I (Kap. 1-3) umfasst die 
neuesten Entwicklungen in der Erforschung der 
angeborenen Sensormechanismen und behandelt 
aktuelle Erkenntnisse über angeborene lymphati- 
sche Zellen wie auch das Prinzip der Immuneffek- 
tormodule, das im gesamten Buch angewendet 
wird. Die Behandlung der Chemokinnetzwerke 
wurde insgesamt aktualisiert (Kap. 3 und 11). Teil 
II (Kap. 4-6) enthält neue Forschungsergebnisse 
über die Antigenerkennung der y:ö-T-Zellen und 
die Steuerung der aktivierungsinduzierten Cytidin- 
Desaminase (AID) während der Rekombination 
beim Isotypwechsel. Teil IN (Kap. 7 und 8) wurde 
ebenfalls umfänglich aktualisiert und enthält neue 
Lerninhalte über Integrinaktivierung, Umstruktu- 
rierung des Cytoskeletts und Signalgebung von 
Akt und mTOR. In Teil IV werden die Kenntnisse 
über die Untergruppen der CD4-T-Zellen vertieft 
(Kap. 9), wobei auch die follikulären T-Helfer- 
zellen zur Sprache kommen, die den Isotypwechsel 
und die Affinitätsreifung regulieren (Kap. 10). In 
Kap. 11 werden jetzt die angeborene und die adap- 


tive Immunität im Zusammenhang mit dem Prin- 
zip der Effektormodule erläutert; hier finden sich 
auch neue Erkenntnisse über geweberesidente 
T-Gedächtniszellen. Kap. 12 wurde ebenfalls ak- 
tualisiert und ist auf dem sich rasant weiterent- 
wickelnden Gebiet der mucosalen Immunität auf 
dem neuesten Stand. In Teil V wurde die Darstel- 
lung der primären und sekundären Immunschwä- 
chen neu strukturiert und aktualisiert, wobei der 
Frage, wie Pathogene der Immunantwort entkom- 
men, und auch dem Thema HIV/AIDS mehr Platz 
eingeräumt wurde (Kap. 13). In Kap. 14 findet sich 
eine aktualisierte und ausführlichere Darstellung 
von Allergien und allergischen Erkrankungen, das 
Gleiche gilt für Autoimmunität und Organtrans- 
plantationen in Kap. 15. Kap. 16 wurde schließlich 
um die Besprechung neuer Errungenschaften bei 
der Immuntherapie gegen Krebs erweitert, etwa im 
Hinblick auf Checkpoint-Blockaden und T-Zell- 
Therapien mit chimären Antigenrezeptoren. 


Die Wiederholungsfragen am Ende jedes Kapitels 
wurden in der neunten Auflage vollständig er- 
neuert und beinhalten nun eine Reihe verschiede- 
ner Aufgabenformate; die Antworten können on- 
line abgerufen werden. Anhang I (Die Werkzeuge 
der Immunologen) hat eine umfassende Auffri- 
schung erfahren, indem neue Methoden hinzuge- 
fügt wurden, beispielsweise das CRISPR/Cas9- 
System und Massenspektrometrie/Proteomik. Wir 
haben auch einen Fragenkatalog entwickelt, der 
Dozenten die Examensvorbereitung erleichtern 
soll, indem er die Studierenden motiviert, den 
Stoff jedes Kapitels zu rekapitulieren und eigene 
Gedanken zu entwickeln (nur in englischer Spra- 
che auf der Website des Originalverlags für regis- 
trierte Dozenten zugänglich). 


Auch dieses Mal war für uns bei der Durchsicht 
von Kap. 12 die Expertise von Allan Mowat sehr 
hilfreich und wir konnten Beiträge der neuen Au- 
toren David Chaplin und Leslie Berg hinzufügen. 
David hat mit seinen klinischen und immunologi- 
schen Kenntnissen viel zur Verbesserung von 
Kap. 14 beigetragen und Leslie konnte ihr Wissen 
über Signaltransduktion in die Kap. 7 und 8 sowie 
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Vorwort 


in Anhang I einbringen. Außerdem hat sie auf- 
grund ihrer Erfahrungen als Lehrkraft den neuen 
Fragenkatalog für Dozenten entwickelt. Zahlreiche 
Personen haben einen besonderen Dank verdient. 
So hat etwa Gary Grajales alle Fragen an den Ka- 
pitelenden formuliert. Neu in dieser Auflage des 
Buches ist, dass wir unsere wichtigste Leserschaft 
und vielleicht auch unsere besten Kritiker mit ein- 
bezogen haben - die Studierenden der Immunolo- 
gie im Praktikum, die ihre Ansichten zu unseren 
Entwürfen der einzelnen Kapitel und zu den An- 
hängen II-IV äußerten. Auch die aufmerksamen 
Kollegen, die die achte Auflage durchgesehen 
haben, waren für uns sehr hilfreich. Sie werden 
unter den Danksagungen entsprechend gewürdigt. 


Wir haben das große Glück, mit einem hervor- 
ragenden Team bei Garland Science zusammen- 
zuarbeiten. Wir danken der Planerin Monika 
Toledo, die für die Koordination des gesamten 
Projekts zuständig war und uns sanft, aber be- 
stimmt, nie die Richtung verlieren ließ, wobei sie 
von Allie Bochicchio und Claudia Acevedo- 
Quiñones hilfreich unterstützt wurde. Wir danken 
unserer Verlegerin Denise Schanck, die uns wie 
gewohnt den Weg vorgab, uns unterstützte und 
ihren Weitblick offenbarte. Wir danken Adam 
Sendroff, der die Immunologen weltweit über 
dieses Buch informiert. Matt McClements hat wie 
bei allen früheren Auflagen seine große Bega- 


bung — und seine Geduld - in das Projekt ein- 
gebracht, indem er die Entwurfszeichnungen der 
Autoren zu gekonnten Illustrationen umgestaltet 
hat. Wir freuen uns, unsere neue Lektorin Eliza- 
beth Zayetz begrüßen zu dürfen, die die Aufgabe 
von Eleanor Lawrence übernommen hat, die uns 
immer wie ein Leuchtfeuer war. Die Autoren 
wollen auch ihren wichtigsten Mitwirkenden dan- 
ken - ihren Partnerinnen Theresa und Cindy Lou, 
die diese Bemühungen großzügig mit ihrer Zeit, 
ihren eigenen Kompetenzen im Lektorat und ihrer 
niemals endenden Geduld unterstützt haben. 


Als die derzeitigen Sachwalter des Erbes von 
Charlie, das heißt von Janeway’s Immunobiology, 
hoffen wir stark, dass auch die neunte Auflage 
nicht aufhören wird, die Studierenden anzuregen — 
wie Charlie selbst es getan hat —, die Feinheiten der 
Immunologie für sich zu entdecken. Wir wollen 
unsere Leser ermuntern, uns mitzuteilen, wenn wir 
irgendwo einen Fehler gemacht haben, sodass die 
nächste Auflage ein weiterer Schritt auf dem Weg 
zur ,,Vollkommenheit werden kann. Viel Freude 
beim Lesen! 


Kenneth Murphy 


Casey Weaver 


Angebote für Studierende 


Auf der Website www.springer.com/978-3-662-56003-7 finden Sie 


= die Antworten auf die Fragen an den Kapitelenden 

= Links zu über 40 (englischsprachig kommentierten) Videos und Animationen; diese behandeln eine 
Reihe immunologischer Themen, liefern einen Überblick über die wissenschaftlichen Grundlagen 
und veranschaulichen den Ablauf von Experimenten. 


Zum Originalbuch Janeway’s Immunobiology sind unter http://books.wwnorton.com/books/webad. 
aspx?id=4294997126 zusätzlich zu den Antworten und den Videos noch die folgenden englischspra- 
chigen Angebote für Studierende aufrufbar: 


= Flashcards: Jedes Kapitel enthält an den Seitenrändern sogenannte Flashcards, die auf der Website 
implementiert sind. Dort ist es den Studierenden möglich, bestimmte zentrale Begriffe im Text noch 
einmal nachzulesen. 

= Glossar: Das umfassende Glossar der Schlüsselbegriffe steht auch online zur Verfügung und kann 
mit einem Browser durchsucht werden. 


Für Dozenten bietet Norton unter http://books.wwnorton.com/books/webad.aspx?id=4294997 126 
zahlreiche weitere Ressourcen fiir die Lehre an. Der Zugang erfordert aber eine Registrierung. 
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1 Grundbegriffe der Immunologie 


Abb. 1.1 Edward Jenner. Porträt von 
John Raphael Smith. (Mit freundlicher 
Genehmigung der Yale University: 
Harvey Cushing/John Hay Whitney 
Medical Library) 
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Abb. 1.2 Die Ausrottung der Pocken 
durch Schutzimpfungen. Nachdem drei 
Jahre lang keine Fälle von Pocken mehr 
aufgetreten waren, erklärte die Welt- 
gesundheitsorganisation (WHO) die 
Krankheit 1979 für ausgerottet und 
beendete die Impfungen (obere Grafik). 
Einige wenige Laborstimme werden 
jedoch aufbewahrt und es gibt Befürch- 
tungen, dass sich das Virus von dort aus 
erneut ausbreiten könnte. Ali Maow 
Maalin (Foto) war 1977 als letzter Patient 
in Somalia an den Pocken erkrankt und 
überlebte. (Foto mit freundlicher 
Genehmigung von Dr. Jason Weisfeld) 


In der Immunologie untersucht man die Abwehr einer Infektion durch den Körper. Wir 
sind ständig Mikroorganismen ausgesetzt, von denen viele Krankheiten verursachen. Trotz- 
dem werden wir nur selten krank. Wie kann sich der Körper selbst verteidigen? Wie kann 
der Körper bei einer Infektion den Eindringling entfernen und sich selbst heilen? Und wie 
können wir gegen viele Infektionskrankheiten, von denen wir nur einmal betroffen waren 
und die wir überwunden haben, eine lang andauernde Immunität entwickeln? Diese Fragen 
werden in der Immunologie behandelt, mit der wir uns beschäftigen wollen, um zu ver- 
stehen, wie die Abwehrmechanismen unseres Körpers gegen Infektionen auf zellulärer und 
molekularer Ebene funktionieren. 


Der Beginn der Immunologie als Wissenschaft wird üblicherweise Edward Jenner und 
seinen Arbeiten im späten 18. Jahrhundert zugeschrieben (» Abb. 1.1). Das Grundprinzip 
der Immunologie, dass man vor einer Krankheit besser geschützt ist, wenn man sie einmal 
überlebt hat, war schon im antiken Griechenland bekannt. Die sogenannte Variolation, 
also die Einnahme oder die Übertragung in oberflächliche Hautwunden von Material aus 
Pockenpusteln, wurde spätestens seit dem 15. Jahrhundert im Mittleren Osten und in China 
angewendet, um Menschen vor der Krankheit zu schützen. Auch Jenner war dies bekannt. 
Er hatte beobachtet, dass die relativ harmlos verlaufende Krankheit Kuhpocken (Vaccinia) 
anscheinend einen Schutz vor der häufig tödlichen Krankheit Pocken vermittelte. 1796 
zeigte er, dass eine Impfung mit Kuhpocken tatsächlich vor den Pocken schützen konnte. 
Sein wissenschaftlicher Beweis bestand darin, dass die geimpfte Person zwei Monate nach 
der Impfung absichtlich infektiöses Pockenmaterial verabreicht bekam. Dieser wissen- 
schaftliche Versuch war sein eigentlicher Forschungsbeitrag. 


Jenner bezeichnete sein Verfahren als vaccination; dieser Begriff steht im Englischen und 
in der Fachsprache (Vakzinierung) auch heute noch für die Schutzimpfung einer gesunden 
Person mit abgeschwächten oder attenuierten Krankheitserregern. Obwohl Jenner mit 
seinem gewagten Experiment Erfolg hatte, vergingen fast zwei Jahrhunderte, bis die Schutz- 
impfung gegen Pocken überall auf der Welt eingeführt war. 1979 gab die Weltgesundheits- 
organisation (WHO) schließlich bekannt, die Pocken seien ausgerottet, was zweifellos den 
größten Triumph der modernen Medizin darstellt (» Abb. 1.2). 


Die Entdeckungen anderer bedeutender Mikrobiologen des 19. Jahrhunderts ermöglichten 
die Übertragung von Jenners Impfverfahren auf andere Krankheiten. Robert Koch bewies, 
dass Infektionskrankheiten durch spezifische Mikroorganismen verursacht werden. In den 
Achtzigerjahren des 19. Jahrhunderts stellte Louis Pasteur in Hühnern einen Choleraimpf- 
stoff her. Des Weiteren gelang ihm mit einem Impfstoff gegen die Tollwut ein spektakulä- 
rer Erfolg, als er erstmals einen Jungen impfte, den ein tollwutkranker Hund gebissen hatte. 


Dem Durchbruch in der Praxis folgten die Suche nach den Schutzmechanismen, die Imp- 
fungen zugrunde liegen, und die Entwicklung der immunologischen Wissenschaft. In den 
frühen 1890er-Jahren fanden Emil von Behring und Shibasaburo Kitasato heraus, dass 
das Blutserum von Tieren, die gegen Tetanus oder Diphtherie immun waren, eine spezifi- 
sche „antitoxische Aktivität“ enthielt, die bei Menschen einen kurzzeitigen Schutz gegen 
die Auswirkungen des Diphtherie- oder Tetanustoxins herbeiführen konnte. Diese Aktivität 
konnte man später auf Proteine zurückführen, die wir heute als Antikörper bezeichnen, 
welche spezifisch an die Toxine binden und ihre Aktivität neutralisieren. Die Entdeckung 
des Komplements, eines Serumbestandteils, der bei der Vernichtung von pathogenen Bak- 
terien mit den Antikörpern zusammenwirkt, durch Jules Bordet im Jahr 1899 bestätigte 
dann, dass diese Antikörper für die Immunität von entscheidender Bedeutung sind. 


Wird eine spezifische Immunantwort (oder Immunreaktion) ausgelöst, wie die Erzeu- 
gung von Antikörpern gegen ein bestimmtes Pathogen oder seine Produkte, spricht man 
von einer adaptiven oder erworbenen Immunantwort, da ein Mensch sie während seines 
Lebens als Anpassung an eine Infektion mit einem spezifischen Krankheitserreger ent- 
wickelt. Davon unterscheidet sich die angeborene Immunantwort oder angeborene Im- 
munität, die bereits in der Zeit bekannt war, in der von Behring seine Serumtherapie gegen 
Diphtherie entwickelte, vor allem durch die Arbeiten des großen russischen Immunologen 
Ilja Metchnikoff. Er fand heraus, dass phagocytotische Zellen Mikroorganismen aufneh- 
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men und vernichten können, also eine unspezifische Abwehr von Infektionen bewerkstel- 
ligen. Diese Zellen, die Metchnikoff als Makrophagen bezeichnete, sind immer vorhanden 
und bereit aktiv zu werden. Sie gehören zur vorderen Verteidigungslinie der angeborenen 
Immunantworten. Im Gegensatz dazu benötigt eine adaptive Immunantwort Zeit, um sich 
zu entwickeln, und sie ist hochspezifisch. 


Teil I 


Bald stellte sich heraus, dass der Körper spezifische Antikörper gegen ein enorm breites 
Spektrum von Substanzen hervorbringen kann, die man als Antigene bezeichnete, da sie 
die Bildung von Antikörpern auslösen können. Paul Ehrlich entwickelte die Anwendung 
eines Antiserums zur Diphtheriebehandlung weiter und entwickelte auch Methoden, um 
therapeutische Seren zu standardisieren. Die Bezeichnung Antigen bezieht sich heute auf 
jede Substanz, die vom adaptiven Immunsystem erkannt werden kann. Typische Antigene 
sind häufig vorkommende Proteine, Glykoproteine und Polysaccharide von Krankheits- 
erregern, aber dazu gehört noch ein viel größeres Spektrum von chemischen Verbindungen, 
etwa Metalle wie Nickel, Wirkstoffe wie Penicillin und organische chemische Verbindungen 
wie die Urushiole (ein Gemisch aus Pentadecylcatecholen) in den Blättern des Giftsumachs. 
Ehrlich und Metchnikoff teilten sich 1908 den Nobelpreis für ihre beachtlichen Arbeiten 
zur Immunität. 


Dieses Kapitel gibt zunächst eine Einführung in die Grundlagen der angeborenen und adap- 
tiven Immunität, die Zellen des Immunsystems und die Gewebe, in denen sie sich ent- 
wickeln und zirkulieren. Danach beschreiben wir die spezifischen Funktionen der ver- 
schiedenen Zelltypen und die Mechanismen, mit deren Hilfe sie Infektionen beseitigen. 


1.1 Der Ursprung der Immunzellen 
bei den Wirbeltieren 


Der Körper ist durch eine Reihe verschiedener Effektorzellen und Moleküle, die zusammen 
das Immunsystem bilden, vor Krankheitserregern, ihren Toxinen und den Schäden, die sie 
verursachen, geschützt. Sowohl die angeborenen als auch die adaptiven Immunantworten 
basieren auf Aktivitäten der weißen Blutzellen oder Leukocyten. Die meisten dieser Zellen 
gehen aus dem Knochenmark hervor und viele von ihnen entwickeln sich und reifen dort 
auch heran. Einige jedoch, vor allem bestimmte geweberesidente Populationen von Ma- 
krophagen (etwa die Mikroglia des zentralen Nervensystems), entstehen während der Em- 
bryonalentwicklung im Dottersack oder in der fetalen Leber. Diese besiedeln die Gewebe 
vor der Geburt und bleiben während des gesamten Lebens als unabhängige, sich selbst 
erneuernde Populationen erhalten. Sobald Immunzellen gereift sind, halten sie sich in den 
peripheren Geweben auf, zirkulieren im Blut oder in einem spezialisierten Gefäßsystem, 
das man als Lymphsystem bezeichnet. Es leitet extrazelluläre Flüssigkeit und freie Zellen 
aus den Geweben ab, transportiert sie als Lymphflüssigkeit durch den Körper und führt 
sie schließlich in das Blut zurück. 


Alle zellulären Bestandteile des Blutes — zu ihnen gehören die roten Blutkörperchen, die 
den Sauerstoff transportieren, die Blutplättchen, die in verletzten Geweben die Blutgerin- 
nung auslösen, und die weißen Blutzellen des Immunsystems — stammen letztendlich von 
den gleichen Vorstufen oder Vorläuferzellen ab: den hämatopoetischen Stammzellen 
(HSCs) im Knochenmark. Da aus diesen Stammzellen alle Blutzelltypen entstehen können, 
bezeichnet man sie häufig auch als pluripotent. Aus ihnen entwickeln sich Stammzellen mit 
eingeschränktem Potenzial: die direkten Vorläuferzellen der roten Blutkörperchen, der Blut- 
plättchen und der beiden Hauptgruppen der weißen Blutzellen, der lymphatischen und der 
myeloischen Zelllinie. » Abb. 1.3 fasst die verschiedenen Blutzelltypen und ihre Entwick- 
lungslinien zusammen. 
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Abb. 1.3 Alle zellulären Bestandteile des Blutes (einschließlich der Zellen des Immunsystems) 
entstehen aus hämatopoetischen Stammzellen im Knochenmark. Diese pluripotenten Zellen teilen 
sich und erzeugen so zwei Typen von Stammzellen: eine gemeinsame lymphatische Vorläuferzelle, aus 
der sich die lymphatische Zelllinie (blau unterlegt) der weißen Blutzellen oder Leukocyten bildet — die 
angeborenen lymphatischen Zellen (ILCs), die natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) sowie die T- und 
B-Lymphocyten. Aus einer gemeinsamen myeloischen Vorläuferzelle geht die myeloische Zelllinie 
hervor (rosa und gelb unterlegt), aus der sich die übrigen Typen der Leukocyten (weiße Blutzellen), 
die Erythrocyten (rote Blutkörperchen für den Sauerstofftransport) und Megakaryocyten (für die Er- 
zeugung von Blutplättchen, die bei der Blutgerinnung von Bedeutung sind) entwickeln. T- und B-Lym- 
phocyten unterscheiden sich von den anderen Leukocyten durch den Besitz von Antigenrezeptoren und 
untereinander durch den Ort, an dem sie sich ausdifferenzieren — im Thymus beziehungsweise im Kno- 
chenmark. B-Zellen differenzieren sich nach Kontakt mit einem Antigen zu antikörpersezernierenden 
Plasmazellen, während sich T-Zellen zu T-Effektorzellen mit einer Reihe verschiedener Funktionen ent- 
wickeln. Im Gegensatz zu T- und B-Zellen besitzen ILC- und NK-Zellen keine Antigenspezifität. Die 
übrigen Leukocyten umfassen Monocyten, dendritische Zellen sowie die basophilen, eosinophilen und 
neutrophilen Zellen. Die letzten drei zirkulieren im Blut und man bezeichnet sie auch als Granulocyten, 
da sie cytoplasmatische Granula enthalten, durch deren charakteristische Färbung die Zellen in Blut- 
ausstrichen gut zu erkennen sind; man nennt sie aufgrund ihrer unregelmäßig geformten Zellkerne auch 
polymorphkernige Leukocyten. Unreife dendritische Zellen (gelb unterlegt) sind Phagocyten, die in die 
Gewebe eindringen; sie reifen, nachdem sie auf einen potenziellen Krankheitserreger getroffen sind. 
Die Mehrzahl der dendritischen Zellen im Körper entwickelt sich aus den gemeinsamen myeloischen 
Vorläuferzellen, einige aber möglicherweise auch aus der gemeinsamen lymphatischen Vorläuferzelle. 
Monocyten dringen in Gewebe ein und differenzieren sich dort zu phagocytotischen Makrophagen 
oder dendritischen Zellen. Mastzellen dringen ebenfalls in Gewebe ein und beenden ihre Reifung dort 
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1.2 Grundlagen der angeborenen Immunität 


Teil I 


In diesem Teil des Kapitels wollen wir uns mit den Grundzügen der angeborenen Immuni- 
tät beschäftigen und die Moleküle und Zellen beschreiben, die eine ständige Abwehr gegen 
das Eindringen von Krankheitserregern bilden. Die weißen Blutzellen, die als Lymphocy- 
ten bezeichnet werden, besitzen die äußerst wirksame Fähigkeit, pathogene Mikroorganis- 
men zu erkennen und anzugreifen. Sie benötigen die Mitwirkung des angeborenen Immun- 
systems, um ihre Aktivität in Gang zu setzen und zu entwickeln. Tatsächlich bedienen sich 
die adaptive und die angeborene Immunität vielfach derselben Zerstörungsmechanismen, 
um eingedrungene Mikroorganismen zu beseitigen. 


1.2.1 Kommensale Organismen verursachen beim Wirt nur geringe 
Schäden, während Krankheitserreger durch verschiedene 
Mechanismen Gewebe zerstören 


Wir kennen vier große Gruppen von Pathogenen, also Mikroorganismen, die Krankheiten 
hervorrufen: Viren, Bakterien und Archaeen, Pilze sowie ein- und vielzellige eukaryoti- 
sche Organismen, die man insgesamt als Parasiten bezeichnet (» Abb. 1.4). Diese Mikro- 
organismen unterscheiden sich außerordentlich in der Größe und auch darin, wie sie die 
Gewebe des Wirts schädigen. Am kleinsten sind die Viren. Ihre Größe reicht von fünf bis 
zu wenigen Hundert Nanometern und sie sind grundsätzlich intrazelluläre Krankheitserre- 
ger. Viren können Zellen direkt töten, indem sie während ihrer Replikation die Lyse der 
Zelle auslösen. Etwas größer sind intrazelluläre Bakterien und Mycobakterien. Diese kön- 
nen Zellen direkt töten oder durch die Produktion von Toxinen schädigen. Viele einzellige 
intrazelluläre Parasiten, etwa Spezies aus der Gattung Plasmodium, die Malaria hervorru- 
fen, töten infizierte Zellen ebenfalls direkt. Pathogene Bakterien und Pilze, die sich im 
extrazellulären Raum vermehren, können einen Schock oder eine Sepsis hervorrufen, indem 
sie im Blut oder in Geweben Toxine freisetzen. Die größten Krankheitserreger — parasitische 
Würmer oder Helminthen - sind zu groß, um Wirtszellen zu infizieren, aber sie können das 
Gewebe verletzen, indem sie Cysten erzeugen, die in den Geweben, in die der Wurm ein- 
dringt, schädliche Zellreaktionen in Gang setzen. 


Größe in Metern im logarithmischen Maßstab 


Abb. 1.4 Krankheitserreger zeigen große Unterschiede in Bezug auf ihre Größe und ihre Le- 
bensform. Zu den intrazellulären Krankheitserregern gehören Viren, etwa das Herpes-simplex-Virus 
(erstes Bild), und verschiedene Bakterien wie Listeria monocytogenes (zweites Bild). Viele Bak- 
terien, beispielsweise Staphylococcus aureus (drittes Bild) und Pilze, etwa Aspergillus fumigatus 
(viertes Bild), können sich im extrazellulären Raum vermehren und direkt in Gewebe eindringen, 
wie beispielsweise einige Archaeen und Protozoen (drittes Bild). Viele Parasiten, wie der Nematode 
Strongyloides stercoralis (fünftes Bild), sind vielzellige Organismen, die sich in einem komplexen 
Lebenszyklus durch den gesamten Körper bewegen können. (Zweites Fenster mit Erlaubnis der Ro- 
ckefeller University Press: Tilney, L.G., Portnoy, D.A.: Actin filaments and the growth, movement, 
and spread of the intracellular bacterial parasite, Listeria monocytogenes. J. Cell. Biol. 1989, 109: 
1597-1608) 
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Abb. 1.5 Der Schutz vor Krankheits- 
erregern beruht auf verschiedenen 
Ebenen der Abwehr. Als erstes kommt 
die anatomische Barriere des Körper- 
oberflächenepithels. Auf der zweiten 
Ebene wirken in der Nähe dieser 
Epithelien unterschiedliche chemische 
und enzymatische Systeme als unmittel- 
bare antimikrobielle Barrieren; hierzu 
gehört auch das Komplement. Wenn ein 
Epithel durchbrochen wird, können 
verschiedene in der Nähe befindliche 
lymphatische Zellen des angeborenen 
Immunsystems koordiniert eine schnelle, 
zelluläre Abwehrreaktion entwickeln. 
Überwindet der Krankheitserreger auch 
diese Barrieren, werden die langsamer 
wirkenden Abwehrmechanismen des 
adaptiven Immunsystems aktiviert 


Nicht alle Mikroorganismen sind Krankheitserreger. Viele Gewebe, vor allem Haut, Mund- 
schleimhaut, Bindehaut der Augen und der Verdauungstrakt sind dauerhaft von mikro- 
biellen Gemeinschaften besiedelt. Dieses sogenannte Mikrobiom umfasst Archaeen, 
Bakterien und Pilze, fügt aber dem Wirt keinen Schaden zu. Man spricht hier auch von 
kommensalen Mikroorganismen, da sie mit dem Wirt in einer Symbiose leben. Tatsäch- 
lich besitzen einige kommensale Organismen wichtige Funktionen, etwa die Bakterien, die 
in den Mägen der Wiederkäuer zur Verdauung von Cellulose beitragen. Der Unterschied 
zwischen kommensalen Organismen und Krankheitserregern besteht darin, ob sie Schäden 
hervorrufen oder nicht. Selbst die riesige Anzahl von Mikroorganismen im Mikrobiom des 
Darms verursacht normalerweise keine Schäden, da die Mikroben im Darm von einer 
schützenden Schleimschicht umgeben sind, während pathogene Bakterien diese Barriere 
durchdringen, Zellen des Darmepithels schädigen und sich in die darunter befindlichen 
Gewebe ausbreiten können. 


1.2.2 Anatomische und chemische Barrieren bilden die erste 
Abwehrlinie gegen Krankheitserreger 


Ein Wirtsorganismus kann mit drei verschiedenen Strategien auf die Bedrohung reagieren, 
die von Mikroorganismen ausgeht: Vermeidung, Abwehr und Toleranz. Mechanismen 
zur Vermeidung verhindern, dass der Körper mit Mikroorganismen in Kontakt kommt. 
Dazu gehören sowohl anatomische Barrieren als auch Veränderungen des Verhaltens. 
Wenn es zu einer Infektion gekommen ist, zielt die Abwehr darauf ab, die Zahl der Krank- 
heitserreger zu verringern oder den Erreger vollständig zu beseitigen. Um die große Vielfalt 
von Mikroorganismen abzuwehren, besitzt das Immunsystem zahlreiche molekulare und 
zelluläre Funktionen, die man insgesamt als Mediatoren oder Effektormechanismen be- 
zeichnet. Sie sind gut geeignet, die verschiedenen Arten von Krankheitserregern abzuweh- 
ren. Sie zu beschreiben ist ein zentrales Anliegen dieses Buches. Die Toleranz schließlich 
umfasst Reaktionen, die es den Geweben ermöglichen, Schädigungen durch Mikroorga- 
nismen besser zu widerstehen. In diesem Sinn wurde der Begriff „Toleranz“ bis jetzt vor 
allem im Zusammenhang mit der Krankheitsanfälligkeit von Pflanzen verwendet und 
weniger bei der Immunität von Tieren. So ist beispielsweise die Aktivierung von ruhenden 
Meristemen, also von undifferenzierten Zellen, zu neuem Wachstum, das neue Pflanzenteile 
hervorbringt, ein häufiger Toleranzmechanismus als Reaktion auf eine Schädigung. Davon 
ist der Begriff der immunologischen Toleranz zu unterscheiden, der sich auf Mechanis- 
men bezieht, die eine Immunreaktion gegen körpereigene Gewebe verhindern. 


Anatomische und chemische Barrieren sind die erste Abwehrlinie gegen eine Infektion 
(» Abb. 1.5). Die Haut und die Oberflächen der Schleimhäute dienen einer Vermeidungs- 
strategie, die verhindert, dass innere Gewebe mit Mikroorganismen in Kontakt kommen. 
Bei den meisten anatomischen Barrieren verstärken zusätzliche Verteidigungsmechanismen 
die körpereigene Abwehr. So erzeugen beispielsweise Schleimhäute eine Reihe unterschied- 
licher antimikrobieller Proteine, die als natürliche Antikörper fungieren und Mikroorga- 
nismen daran hindern, in den Körper zu gelangen. 


Werden diese Barrieren durchbrochen oder umgangen, kommen weitere Bestandteile des 
angeborenen Immunsystems zum Einsatz. Wir haben bereits die Entdeckung des Kom- 
plements durch Jules Bordet erwähnt, das mit Antikörpern zusammenwirkt, um Bakterien 
zu lysieren. Das Komplementsystem umfasst eine Gruppe von etwa 30 verschiedenen 
Plasmaproteinen, die zusammen agieren und im Serum und im Darmgewebe einen der 
wichtigsten Effektormechanismen bilden. Das Komplement wirkt nicht nur gemeinsam mit 
Antikörpern, sondern kann Fremdorganismen auch dann angreifen, wenn kein spezifischer 
Antikörper vorhanden ist. So trägt es sowohl zu Reaktionen des angeborenen als auch des 
erworbenen Immunsystems bei. In Kap. 2 wollen wir uns genauer mit anatomischen Bar- 
rieren, antimikrobiellen Proteinen und dem Komplement beschäftigen. 


1.2 Grundlagen der angeborenen Immunitat 


1.2.3 Das Immunsystem wird durch Entzündungsinduktoren 
aktiviert, die das Auftreten von Krankheitserregern oder 
Gewebeschäden anzeigen 


Ein Krankheitserreger, der die anatomischen und chemischen Barrieren des Körpers über- 
windet, trifft auf die zelluläre Abwehr der angeborenen Immunität. Zellvermittelte Immun- 
reaktionen entstehen, wenn Entzündungsinduktoren von Sensorzellen erkannt werden 
(» Abb. 1.6). Die Sensorzellen umfassen viele Zelltypen, die Entzündungsmediatoren 
erkennen, indem sie viele angeborene Erkennungsrezeptoren exprimieren, die wiederum 
von einer relativ geringen Anzahl von Genen codiert werden. Diese Gene bleiben während 
der gesamten Lebenszeit eines Menschen unverändert. Zu den Entzündungsinduktoren, die 
diese Rezeptoren aktivieren, gehören molekulare Komponenten, die nur bei Bakterien oder 
Viren vorkommen, etwa bakterielle Lipopolysaccharide, oder Moleküle wie ATP, die nor- 
malerweise nicht im extrazellulären Raum vorhanden sind. Die Aktivierung dieser Rezep- 
toren kann Zellen des angeborenen Immunsystems dazu anregen, verschiedene Mediatoren 
zu erzeugen, die entweder eingedrungene Mikroorganismen direkt zerstören oder auf an- 
dere Zellen einwirken, die die Immunantwort voranbringen. So können beispielsweise 
Makrophagen Mikroorganismen aufnehmen und toxische chemische Mediatoren produzie- 
ren, die sie töten, zum Beispiel durch abbauende Enzyme oder reaktive Sauerstoffspezies. 
Dendritische Zellen können Cytokinmediatoren hervorbringen, beispielsweise viele Cyto- 
kine, die Zielgewebe wie Epithelien oder andere Immunzellen aktivieren, sodass sie ein- 
gedrungenen Mikroorganismen wirksamer widerstehen. Wir werden diese Rezeptoren hier 
nur kurz und dann in Kap. 3 genauer besprechen. 


Die Reaktionen des angeborenen Immunsystems erfolgen schnell, sobald es zum Kontakt 
mit einem infektiösen Organismus kommt (» Abb. 1.7). Im Gegensatz dazu benötigen die 
Reaktionen des adaptiven Immunsystems nicht nur wenige Stunden, sondern mehrere Tage, 
um sich zu entwickeln. Dennoch kann das adaptive Immunsystem Infektionen viel wirk- 
samer bekämpfen, da die Antigenerkennung durch die Lymphocyten außerordentlich spe- 
zifisch ist. Anders als bei dem begrenzten Repertoire von Rezeptoren, die das angeborene 
Immunsystem produziert, exprimieren die Lymphocyten hoch spezialisierte Antigenrezep- 
toren, die insgesamt eine riesige Bandbreite an Spezifitäten abdecken. Dadurch kann das 
adaptive Immunsystem im Prinzip auf jeden Krankheitserreger reagieren und die Ressour- 
cen wirksam darauf konzentrieren, Krankheitserreger zu vernichten, die der angeborenen 
Immunität entkommen sind beziehungsweise diese überrannt haben. Das adaptive Immun- 
system interagiert jedoch mit Zellen des angeborenen Immunsystems und nutzt viele von 
dessen Funktionen. In den nächsten Abschnitten werden die Hauptbestandteile des an- 
geborenen Immunsystems eingeführt, auch als Vorbereitung für die Besprechung der adap- 
tiven Immunität weiter unten in diesem Kapitel. 


1.2.4 Die myeloische Zelllinie umfasst die meisten Zellen 
des angeborenen Immunsystems 


Die gemeinsame myeloische Vorläuferzelle (common myeloid progenitor, CMP) ist die 
Vorstufe der Makrophagen, Granulocyten (die zusammenfassende Bezeichnung der neu- 
trophilen, basophilen und eosinophilen weißen Blutzellen), Mastzellen und dendritischen 
Zellen des angeborenen Immunsystems. Makrophagen, Granulocyten und dendritische 
Zellen bilden die drei Arten der Phagocyten im Immunsystem. Die CMP bringt auch noch 
die Megakaryocyten und roten Blutkörperchen hervor, mit denen wir uns aber hier nicht 
beschäftigen werden. Die Zellen der myeloischen Zelllinie sind in » Abb. 1.8 dargestellt. 


Makrophagen kommen in fast allen Geweben vor. Viele geweberesidente Makrophagen 
entstehen während der Embryonalentwicklung, aber einige Makrophagen, die sich erst im 
ausgewachsenen Tier bilden, sind die gereifte Form der Monocyten, die im Blut zirkulieren 
und ständig in die Gewebe einwandern, wo sie sich ausdifferenzieren. Makrophagen sind 
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Abb. 1.6 Die zellvermittelte Immunität 
entwickelt sich in einer Reihe von 
Schritten. Entzündungsinduktoren sind 
chemische Strukturen, die das Vorhan- 
densein eingedrungener Mikroorganis- 
men oder zellulärer Schäden anzeigen, 
die von ihnen hervorgerufen werden. 
Sensorzellen erkennen diese Induktoren, 
indem sie unterschiedliche Rezeptoren 
des angeborenen Immunsystems 
exprimieren und als Reaktion verschiede- 
ne Mediatoren produzieren, die entweder 
direkt bei der Abwehr mitwirken oder die 
Immunantwort voranbringen. Zu den 
Mediatoren gehören zahlreiche Cytokine. 
Die Mediatoren wirken auf unterschiedli- 
che Zielgewebe, beispielsweise auf 
Epithelzellen, wodurch sie die Produkti- 
on antimikrobieller Proteine auslösen 
und die intrazelluläre Vermehrung von 
Viren unterbinden. Auch können sie auf 
andere Immunzellen einwirken, etwa auf 
ILCs, die weitere Cytokine hervorbrin- 
gen und so die Immunreaktion verstärken 
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Abb. 1.7 Phasen der Immunantwort 


relativ langlebige Zellen, sie sind in der gesamten angeborenen und der anschließenden 
adaptiven Immunantwort für verschiedene Funktionen zuständig. Eine besteht darin, ein- 
dringende Mikroorganismen aufzunehmen und zu töten. In dieser Funktion als Phagocyten 
bilden sie eine wichtige erste Abwehrlinie der angeborenen Immunität, und sie beseitigen 
auch Krankheitserreger und infizierte Zellen, die von der adaptiven Immunantwort ange- 
griffen werden. Sowohl Monocyten als auch Makrophagen sind Phagocyten, aber die 
meisten Infektionen treten im Gewebe auf, sodass es vor allem die Makrophagen sind, die 
diese wichtige Schutzfunktion übernehmen. Eine weitere und entscheidende Funktion der 
Makrophagen ist die maßgebliche Beteiligung bei Immunantworten: Sie tragen zur Ent- 
stehung von Entzündungen bei, die — wie wir feststellen werden — eine Voraussetzung für 
eine erfolgreiche Immunantwort ist, und sie produzieren viele Entzündungsmediatoren, die 
Zellen des Immunsystems aktivieren und zu einer Immunantwort rekrutieren. 


Lokale Entzündungen und die Phagocytose von eingedrungenen Bakterien können auch 
durch die Aktivierung des Komplementsystems ausgelöst werden. Die Oberflächen von 
Bakterien können das Komplementsystem aktivieren, wobei eine Kaskade von proteolyti- 
schen Reaktionen in Gang gesetzt wird, die die Mikroorganismen mit Fragmenten von 
spezifischen Komplementproteinen umhüllen. Auf diese Weise markierte Mikroben werden 
von spezifischen Komplementrezeptoren auf Makrophagen und neutrophilen Zellen er- 
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Abb. 1.8 Myeloische Zellen bei der angeborenen und bei der erworbenen Immunität. Die Bilder 
auf der linken Seite zeigen sie schematisch in der Form, wie sie auch sonst im Buch dargestellt 
sind. Die Bilder rechts zeigen lichtmikroskopische Aufnahmen von jedem Zelltyp. Makrophagen 
und neutrophile Zellen sind primär phagocytotische Zellen, die Krankheitserreger aufnehmen und 
in intrazellulären Vesikeln zerstören; diese Funktion übernehmen sie sowohl bei der angeborenen 
als auch bei der erworbenen Immunantwort. Unreife dendritische Zellen sind Phagocyten und kön- 
nen Krankheitserreger aufnehmen. Nach der Reifung fungieren sie als spezialisierte Zellen, die den 
T-Zellen Antigene so präsentieren, dass diese sie erkennen können, und lösen erworbene Immun- 
reaktionen aus. Makrophagen können ebenfalls den T-Zellen Antigene präsentieren und die T-Zellen 
aktivieren. Die anderen myeloischen Zellen sind primär sekretorisch. Sie setzen den Inhalt ihrer 
deutlich hervortretenden Granula frei, nachdem sie während einer erworbenen Immunreaktion durch 
Antikörper aktiviert wurden. Von eosinophilen Zellen nimmt man an, dass sie am Angriff auf große, 
mit Antikörpern eingehüllte Parasiten (wie etwa Würmer) beteiligt sind. Auch die basophilen Zellen 
wirken wahrscheinlich an der gegen Parasiten gerichteten Immunität mit. Mastzellen, eosinophile 
und basophile Zellen spielen außerdem bei allergischen Reaktionen eine wichtige Rolle. (Fotos mit 
freundlicher Genehmigung von N. Rooney, R. Steinman und D. Friend) 


kannt, über Phagocytose aufgenommen und zerstört. Neben ihrer besonderen Funktion im 
Immunsystem fungieren Makrophagen im Körper als allgemeine Fresszellen (scavenger 
cells), indem sie tote Zellen und Zelltrümmer beseitigen. 


Die Granulocyten erhielten ihre Bezeichnung aufgrund der deutlich anfärbbaren Granula 
im Cytoplasma. Wegen ihres unregelmäßig geformten Zellkerns nennt man sie manchmal 
auch polymorphkernige Leukocyten. Die drei Arten von Granulocyten — neutrophile, 
eosinophile und basophile Zellen — unterscheidet man aufgrund der verschiedenen Fär- 
bungseigenschaften ihrer Granula, die jeweils besondere Funktionen besitzen. Alle Granu- 
locyten sind verhältnismäßig kurzlebig, das heißt, sie existieren nur wenige Tage. Sie reifen 
im Knochenmark heran und werden während einer Immunantwort in zunehmender Zahl 
produziert, wenn sie zu Infektions- oder Entzündungsherden wandern. Die phagocytoti- 
schen neutrophilen Zellen bilden die umfangreichste und wichtigste zelluläre Komponente 
der angeborenen Immunantwort: Sie nehmen durch Phagocytose unterschiedliche Mikro- 
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organismen auf und zerstören sie effizient in intrazellulären Vesikeln. Das geschieht mithilfe 
von abbauenden Enzymen und anderen antimikrobiellen Molekülen, die in cytoplasmati- 
schen Granula gespeichert sind. Bei erblichen Fehlfunktionen der neutrophilen Zellen 
können bakterielle Infektionen überhand nehmen, die ohne eine Behandlung tödlich enden. 
Ihre Funktion wird in Kap. 3 genauer besprochen. 


Eosinophile und basophile Zellen sind weniger häufig als neutrophile Zellen, besitzen 
aber wie diese Granula, die eine Reihe verschiedener Enzyme und toxischer Proteine ent- 
halten, die bei Aktivierung der Zellen freigesetzt werden. Man nimmt an, dass beide Zell- 
typen vor allem bei der Abwehr von Parasiten, die zu groß sind, um von Makrophagen oder 
neutrophilen Zellen aufgenommen zu werden, eine Rolle spielen. Sie können aber zu aller- 
gischen Entzündungsreaktionen beitragen. Hier wirken sie eher zerstörend als schützend. 


Mastzellen beginnen ihre Entwicklung im Knochenmark, aber sie wandern als unreife 
Vorläuferzellen und reifen in den peripheren Geweben heran, vor allem in der Haut, im 
Darm und in den Schleimhäuten der Atemwege. Ihre Granula enthalten zahlreiche Ent- 
zündungsmediatoren, etwa Histamin und unterschiedliche Proteasen, die dazu beitragen, 
die inneren Körperoberflächen gegen Krankheitserreger zu schützen, unter anderem gegen 
parasitische Würmer. Wir beschäftigen uns mit den eosinophilen und basophilen Zellen 
sowie mit den Mastzellen in Kap. 10 und 14. 


Die dendritischen Zellen wurden in den 1970er-Jahren von Ralph Steinman entdeckt, 
wofür er im Jahr 2011 den Nobelpreis erhielt. Diese Zellen sind die dritte Klasse von 
phagocytotischen Zellen des Immunsystems. Zu ihnen gehören mehrere verwandte Zell- 
linien, deren verschiedene Funktionen noch untersucht werden. Die meisten dendritischen 
Zellen besitzen komplexe membranöse Fortsätze, ähnlich den Dendriten der Nervenzellen. 
Unreife dendritische Zellen wandern vom Knochenmark über das Blut in die Gewebe. Sie 
nehmen sowohl partikuläres Material durch Phagocytose als auch große Mengen an extra- 
zellulärer Flüssigkeit und deren Inhaltsstoffe durch die sogenannte Makropinocytose auf. 
Sie zerstören die aufgenommenen Krankheitserreger, aber ihre Hauptfunktion im Immun- 
system ist nicht die Beseitigung von Mikroorganismen. Stattdessen sind dendritische Zel- 
len eine wichtige Gruppe von Sensorzellen, die beim Zusammentreffen mit Krankheits- 
erregern angeregt werden, Mediatoren zu produzieren, die wiederum andere Immunzellen 
aktivieren. Die dendritischen Zellen wurden aufgrund ihrer Funktion entdeckt, eine be- 
sondere Gruppe von Lymphocyten des adaptiven Immunsystems zu aktivieren — die 
T-Lymphocyten. Wir werden uns mit diesen Aktivitäten in Abschn. 1.3.8 weiter beschäfti- 
gen, wenn wir die Aktivierung der T-Zellen besprechen. Aber die dendritischen Zellen und 
die Mediatoren, die sie produzieren, spielen auch bei der Kontrolle von Zellreaktionen des 
angeborenen Immunsystems eine wichtige Rolle. 


1.2.5 Sensorzellen exprimieren Mustererkennungsrezeptoren, 
die an einer ersten Unterscheidung zwischen körpereigen 
und nicht körpereigen beteiligt sind 


Lange bevor die Mechanismen der angeborenen Immunerkennung entschlüsselt wurden, 
hatte man beobachtet, dass aufgereinigte Antigene wie Proteine bei einem Immunisierungs- 
experiment keine Immunreaktion hervorriefen — das heißt, die Antigene waren nicht im- 
munogen. Das Auslösen einer starken Immunantwort gegen aufgereinigte Proteine erfor- 
derte vielmehr den Zusatz von mikrobiellen Bestandteilen, beispielsweise abgetöteten 
Bakterien oder Bakterienextrakten. Charles Janeway nannte dies das „schmutzige kleine 
Geheimnis“ des Immunologen (Anhang I, Abschn. A.1 bis Abschn. A.4). Dieses hinzuge- 
fügte Material bezeichnete man als Adjuvans, da es dazu beitrug, die Reaktion auf ein 
immunisierendes Antigen zu verstärken (Lateinisch adjuvare für „helfen“). Wir wissen 
heute, dass Adjuvanzien zumindest teilweise notwendig sind, um die Rezeptoren der ver- 
schiedenen angeborenen Sensorzellen zu aktivieren, die wiederum zur Aktivierung von 
T-Zellen beitragen, selbst wenn keine Infektion vorliegt. 
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Makrophagen, neutrophile und dendritische Zellen sind wichtige Gruppen von Sensor- 
zellen, die Infektionen erkennen und Reaktionen des angeborenen Immunsystems aus- 
lösen, indem sie Entziindungsmediatoren produzieren, wobei andere Zellen, sogar Zellen 
des adaptiven Immunsystems, auch zu dieser Funktion beitragen können. Wie in 
Abschn. 1.2.3 erwähnt, exprimieren diese Zellen eine begrenzte Anzahl von unveränder- 
lichen Erkennungsrezeptoren des angeborenen Immunsystems, durch die Krankheits- 
erreger oder die von ihnen verursachten Schäden erkannt werden können. Man bezeichnet 
diese auch als Mustererkennungsrezeptoren (pattern recognition receptors, PRRs), die 
einfache Moleküle und regelmäßige Muster molekularer Strukturen erkennen, die als 
pathogenassoziierte molekulare Muster (pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs) bekannt und Bestandteile zahlreicher Mikroorganismen, jedoch nicht der körper- 
eigenen Zellen, sind. Zu diesen Strukturen gehören mannosereiche Oligosaccharide, 
Peptidoglykane und Lipopolysaccharide der bakteriellen Zellwand, außerdem unmethy- 
lierte CpG-DNA, die bei vielen Krankheitserregern vorkommt. Alle diese mikrobiellen 
Bestandteile wurden im Lauf der Evolution konserviert, sodass sie aufgrund ihrer Unver- 
änderlichkeit ausgezeichnete Erkennungssignale darstellen (» Abb. 1.9). Einige PRRs 
sind Transmembranproteine, beispielsweise die Toll-like-Rezeptoren (TLRs), die 
PAMPs erkennen, welche aus extrazellulären Bakterien stammen oder von Bakterien, die 
durch Phagocytose in die vesikulären Reaktionswege aufgenommen wurden. Die Funk- 
tion des Toll-Rezeptors für die Immunität wurde zuerst von Jules Hoffmann bei Droso- 
phila melanogaster entdeckt und später von Charles Janeway und Bruce Beutler in Form 
der homologen TLRs bei Mäusen nachgewiesen. Hoffman und Beutler teilten sich für 
ihre Arbeiten über die Aktivierung der angeborenen Immunität die andere Hälfte des 
Nobelpreises im Jahr 2011 (Abschn. 1.2.4). Weitere PRRs sind cytoplasmatische Proteine 
wie die NOD-like-Rezeptoren (NLRs), die eine intrazelluläre Invasion von Bakterien 
erkennen. Noch andere cytoplasmatische Rezeptoren erkennen Virusinfektionen aufgrund 
der unterschiedlichen Struktur und Lokalisierung der mRNA der Wirtszelle und der vi- 
ralen RNA, Ähnliches gilt für die verschiedenen DNA-Moleküle. Einige Rezeptoren, die 
von Sensorzellen exprimiert werden, erkennen zelluläre Schäden, die von Krankheits- 
erregern hervorgerufen werden, und weniger die Krankheitserreger selbst. Ein großer Teil 
unserer Erkenntnisse über die angeborene Immunerkennung stammt aus den vergangenen 
15 Jahren und es wird auf diesem Gebiet noch aktiv geforscht. Wir beschäftigen uns mit 
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Abb. 1.10 Eine Infektion löst eine Entzündungsreaktion aus. Makrophagen, die im Gewebe auf 
Bakterien oder andere Arten von Mikroorganismen treffen, setzen Cytokine frei (links), welche die 
Durchlässigkeit der Gefäßwände erhöhen, sodass Proteine und Flüssigkeit in das Gewebe gelangen 
können (Mitte). Makrophagen erzeugen auch Chemokine, welche die neutrophilen Zellen zum Infek- 
tionsherd dirigieren. Die Adhäsivität der Endothelzellen in der Gefäßwand erhöht sich, sodass sich 
zirkulierende Zellen des Immunsystems dort anheften und hindurchgelangen können. Die Abbildung 
zeigt, wie zuerst Makrophagen und dann neutrophile Zellen aus einem Blutgefäß in das Gewebe 
wechseln (rechts). Die Ansammlung von Flüssigkeit und Zellen am Infektionsherd verursacht eine 
Rötung, Schwellung, Erwärmung und Schmerzen, also die Symptome einer Entzündung. Neutrophi- 
le Zellen und Makrophagen sind die hauptsächlichen Entzündungszellen. Im späteren Stadium der 
Immunantwort tragen auch aktivierte Lymphocyten zur Entzündung bei. 
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Abb. 1.9 Makrophagen exprimieren 
eine Anzahl von Rezeptoren, durch die 
sie verschiedene Krankheitserreger 
erkennen können. Makrophagen 
exprimieren eine Reihe unterschiedlicher 
Rezeptoren, die spezifische Komponen- 
ten von Mikroorganismen erkennen. 
Einige dieser Rezeptoren wie der Manno- 
se-, der Glucan- und der Scavenger- 
Rezeptor binden Kohlenhydrate der 
Zellwände von Bakterien, Hefen und 
Pilzen. Die Toll-like-Rezeptoren (TLRs) 
sind eine wichtige Familie von Muster- 
erkennungsrezeptoren, die auf Makro- 
phagen, dendritischen Zellen und 
anderen Immunzellen vorkommen. TLRs 
erkennen verschiedene mikrobielle 
Komponenten, beispielsweise bindet ein 
Heterodimer aus TLR-1 und TLR-2 
bestimmte Lipopeptide von Krankheits- 
erregern, etwa von grampositiven 
Bakterien, während TLR-4 sowohl 
Lipopolysaccharide von gramnegativen 
als auch Lipoteichonsäuren von 
grampositiven Bakterien bindet 
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dieser angeborenen Immunerkennung auch in Kap. 3 und in Kap. 16 besprechen wir, wie 
Adjuvanzien als Bestandteile von Impfstoffen eingesetzt werden. 


1.2.6 Sensorzellen lösen Entzündungsreaktionen aus, indem sie 
Mediatoren wie Chemokine und Cytokine freisetzen 


Die Aktivierung von PRRs auf Sensorzellen, etwa auf Makrophagen und neutrophilen 
Zellen, können direkt in diesen Zellen Effektorfunktionen auslösen, beispielsweise die 
Phagocytose und die Zerstörung der aufgenommenen Bakterien. Sensorzellen verstärken 
aber auch die Immunantwort, indem sie Entzündungsmediatoren produzieren. Zwei bedeu- 
tende Gruppen dieser Mediatoren sind sezernierte Proteine, die man als Cytokine und 
Chemokine bezeichnet. Sie wirken ähnlich wie Hormone, da sie anderen Immunzellen 
wichtige Signale übermitteln. 


Cytokine ist die allgemeine Bezeichnung für alle Proteine, die von Zellen sezerniert wer- 
den und das Verhalten von nahe gelegenen Zellen beeinflussen, welche geeignete Rezep- 
toren besitzen. Es gibt über 60 verschiedene Cytokine; einige werden von vielen verschie- 
denen Zelltypen produziert, andere nur von wenigen spezifischen. Einige Cytokine 
beeinflussen viele unterschiedliche Arten von Zellen, andere wiederum nur einige wenige, 
abhängig vom Expressionsmuster jedes spezifischen Cytokinrezeptors. Die Reaktion, die 
ein Cytokin in einer Zielzelle auslöst, dient normalerweise dazu, in der Zielzelle einen 
Effektormechanismus zu verstärken, wie im nächsten Abschnitt veranschaulicht werden 
soll. Wir wollen hier nicht alle Cytokine auf einmal vorstellen, sondern jedes einzeln ein- 
führen, sobald wir bei unserer Beschreibung der zellulären und funktionellen Reaktionen 
darauf stoßen. Alle Cytokine, die sie erzeugenden Zellen, die Zielzellen sowie ihre all- 
gemeinen Funktionen sind in Anhang III aufgeführt. 


Chemokine sind eine spezialisierte Untergruppe von sezernierten Proteinen, die als Che- 
moattraktoren wirken, indem sie Zellen, die Chemokinrezeptoren tragen, beispielsweise 
neutrophile Zellen und Monocyten, aus dem Blut zu Infektionsherden locken (» Abb. 1.10). 
Darüber hinaus tragen Chemokine dazu bei, die verschiedenen Zellen in den abgegrenzten 
Regionen der Lymphgewebe zu organisieren, wo dann die spezifischen Reaktionen statt- 
finden. Es gibt etwa 50 unterschiedliche Chemokine, die alle in ihrer Struktur verwandt 
sind, aber zwei große Gruppen bilden. In Anhang IV sind alle Chemokine, ihre Zielzellen 
und ihre allgemeinen Funktionen aufgeführt. Wir werden die Chemokine immer dann be- 
sprechen, wenn die Beschreibung bestimmter zellulärer Immunprozesse dies erfordert. 


Die Cytokine und Chemokine, die von aktivierten Makrophagen freigesetzt werden, dienen 
dazu, Zellen aus dem Blut zu infizierten Geweben zu locken. Dies bezeichnet man als Ent- 
zündung; diese trägt dazu bei, Krankheitserreger zu vernichten. Durch eine Entzündung 
verstärkt sich der Strom der Lymphflüssigkeit. Diese transportiert Mikroorganismen oder 
Zellen, die deren Antigene tragen, aus den infizierten Geweben in die nahe gelegenen 
Lymphgewebe, wo die adaptive Immunantwort ausgelöst wird. Sobald die adaptive Im- 
munität aktiviert wurde, lenkt die Entzündung auch diese Effektorkomponenten zum In- 
fektionsherd. 


Eine Entzündung wird klinisch durch die vier lateinischen Begriffe calor, dolor, rubor und 
tumor (Wärme, Schmerz, Rötung und Schwellung) beschrieben. Diese Symptome beruhen 
sämtlich auf Auswirkungen von Cytokinen und anderen Entzündungsmediatoren auf die 
lokalen Blutgefäße. Hitze, Rötung und Schwellung entstehen durch die Erweiterung und 
zunehmende Durchlässigkeit der Blutgefäße während einer Entzündung, sodass sich der 
lokale Blutfluss verstärkt und Flüssigkeit und Blutproteine in die Gewebe austreten. Cyto- 
kine und Komplementfragmente haben bedeutsame Auswirkungen auf das Endothel, das 
die Blutgefäße auskleidet. Die Endothelzellen erzeugen als Reaktion auf eine Infektion 
ihrerseits Cytokine. Diese verändern die Adhäsionseigenschaften der Endothelzellen und 
veranlassen zirkulierende Leukocyten, sich an die Endothelzellen zu heften und zwischen 
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ihnen hindurch zum Infektionsherd zu wandern, indem sie von Chemokinen dorthin gelockt 
werden. Das Einwandern von Zellen ins Gewebe und ihre Aktivitäten vor Ort verursachen 
die Schmerzen. 


Die vorherrschenden Zelltypen, die man während der ersten Phasen einer Entzündungs- 
reaktion beobachten kann, sind Makrophagen und neutrophile Zellen, wobei Letztere in 
großer Zahl in das entzündete, infizierte Gewebe gelockt werden. Deshalb bezeichnet man 
Makrophagen und neutrophile Zellen auch als Entzündungszellen. Kurz nach dem Zustrom 
der neutrophilen Zellen treten verstärkt Monocyten hinzu, die sich rasch zu Makrophagen 
differenzieren und so die angeborene Immunantwort verstärken und aufrechterhalten. Im 
weiteren Verlauf der Entzündung wandern auch eosinophile Zellen in die entzündeten Ge- 
webe ein und tragen zur Zerstörung der eingedrungenen Mikroorganismen bei. 


1.2.7 Die Lymphocyten der angeborenen Immunität und die 
natürlichen Killerzellen sind Effektorzellen, die mit 
lymphatischen Zelllinien des adaptiven Immunsystems 
übereinstimmende Merkmale besitzen 


Aus der gemeinsamen lymphatischen Vorläuferzelle (common lymphoid progenitor, 
CLP) im Knochenmark gehen die antigenspezifischen Lymphocyten des adaptiven Immun- 
systems und mehrere angeborene Zelllinien hervor, die keine antigenspezifischen Rezep- 
toren besitzen. Die B- und T-Lymphocyten wurden zwar bereits in den 1960er-Jahren ent- 
deckt, die natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) (» Abb. 1.11) des angeborenen 
Immunsystems jedoch erst in den 1970er-Jahren. NK-Zellen sind große, den Lymphocyten 
ähnliche Zellen, die ein charakteristisches granuläres Cytoplasma besitzen. Sie wurden 
durch ihre Fähigkeit identifiziert, bestimmte Tumorzellen und mit Herpesviren infizierte 
Zellen zu erkennen und zu töten. Zuerst war der Unterschied zwischen diesen Zellen und 
den T-Lymphocyten unklar. Heute wissen wir aber, dass NK-Zellen eine eigene Zelllinie 
bilden, die im Knochenmark aus der CLP-Zelle hervorgeht. Sie besitzen keine antigenspe- 
zifischen Rezeptoren wie die Zellen des adaptiven Immunsystems, sondern exprimieren 
Rezeptoren der angeborenen Immunität, die zu verschiedenen Molekülfamilien gehören. 
NK-Zellen reagieren auf zellulären Stress und auf Infektionen durch spezifische Viren. Sie 
sind von Bedeutung bei der frühen angeborenen Immunantwort auf Virusinfektionen, bevor 
sich die adaptive Immunreaktion entwickelt hat. 


Vor Kurzem hat man weitere Zelllinien identifiziert, die mit den NK-Zellen verwandt sind. 
Insgesamt bezeichnet man diese Zellen als angeborene lymphatische Zellen (innate lym- 
phoid cells, ILCs). Sie gehen aus der CLP-Zelle hervor und halten sich in den peripheren 
Geweben auf, beispielsweise im Darm, wo sie Mediatoren für Entzündungsreaktionen 
freisetzen. Die Funktionen der NK- und der ILC-Zellen werden in Kap. 3 besprochen. 


Zusammenfassung 

Vermeidungs-, Abwehr- und Toleranzmechanismen sind verschiedene Arten, mit Krank- 
heitserregern umzugehen. Anatomische und diverse chemische Barrieren wie das Kom- 
plementsystem und antimikrobielle Proteine lassen sich als eine primitive Art der Ver- 
meidung auffassen und bilden die erste Abwehrlinie gegen das Eindringen von 
kommensalen Organismen und von Krankheitserregern in Körpergewebe. Wenn diese 
Barrieren durchbrochen werden, verlagert sich der Schwerpunkt der Aktivität des Immun- 
systems bei Wirbeltieren auf die Abwehr. Entzündungsinduktoren, das heißt entweder 
für Mikroorganismen charakteristische chemische Strukturen (PAMPs) oder chemische 
Signale, die Gewebeschäden anzeigen, wirken auf Rezeptoren, die von Sensorzellen 
exprimiert werden, wodurch das Immunsystem über eine Infektion „informiert“ wird. 
Sensorzellen sind typische Zellen des angeborenen Immunsystems, wie Makrophagen 
oder dendritische Zellen. Sie können entweder direkt durch Effektoraktivitäten oder durch 
Freisetzung von Entzündungsmediatoren wirken. Diese sind meistens Cytokine und 


Freisetzung lytischer Granula, die 
einige virusinfizierte Zellen töten 


Abb. 1.11 Natürliche Killerzellen 
(NK-Zellen). Es handelt sich um große 
granuläre lymphocytenahnliche Zellen 
mit wichtigen Funktionen bei der 
angeborenen Immunität, besonders gegen 
intrazelluläre Infektionen, und sie können 
Zellen töten. Im Gegensatz zu Lym- 
phocyten besitzen sie keine antigenspe- 
zifischen Rezeptoren. (Foto mit 
freundlicher Genehmigung von B. Smith) 
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Chemokine, die andere Immunzellen beeinflussen, beispielsweise die angeborenen NK- 
und ILC-Zellen. Diese Zellen werden dann in Zielgewebe gelenkt, wo sie bestimmte 
Arten von Effektoraktivitäten der Immunantwort ausführen, etwa das Abtöten von Zellen 
oder die Produktion von Cytokinen, die eine direkte antivirale Aktivität besitzen. Das 
alles zielt darauf ab, die Infektion durch die Krankheitserreger abzuschwächen oder zu 
beseitigen. Durch Mediatoren ausgelöste Reaktionen in den Zielgeweben können ver- 
schiedene Arten von Entzündungszellen aktivieren, die jeweils auf die Vernichtung von 
Viren, intrazellulären Bakterien, extrazellulären Krankheitserregern oder Parasiten spe- 
zialisiert sind. 


1.3 Grundlagen der adaptiven Immunität 


Wir kommen nun zu den Bestandteilen der adaptiven Immunität, den antigenspezifischen 
Lymphocyten. Sofern nicht anders angegeben, verwenden wir ab hier den Begriff Lym- 
phocyten ausschließlich für die antigenspezifischen Lymphocyten. Lymphocyten sind in 
der Lage, auf eine riesige Zahl von Antigenen der verschiedenen Krankheitserreger zu 
reagieren, mit denen ein Mensch im Laufe seines Lebens in Kontakt kommen kann, und 
eine wichtige Eigenschaft ist, dass sie ein immunologisches Gedächtnis entwickeln. Die 
Lymphocyten ermöglichen das gemeinsam mithilfe der hoch variablen Antigenrezeptoren 
an ihrer Oberfläche, durch die sie Antigene erkennen und binden können. Jeder Lymphocyt 
reift heran und trägt dabei eine spezifische Variante eines Antigenrezeptorprototyps, sodass 
die Population von Lymphocyten ein riesiges Repertoire von Rezeptoren exprimiert. Unter 
den etwa eine Milliarde Lymphocyten, die im Körper zu einem beliebigen Zeitpunkt zir- 
kulieren, werden sich immer einige befinden, die ein bestimmtes fremdes Antigen erkennen 
können. 


Eine besondere Eigenschaft des adaptiven Immunsystems besteht darin, dass es ein im- 
munologisches Gedächtnis hervorbringen kann. Das heißt, sobald ein Mensch mit einem 
Krankheitserreger in Kontakt gekommen ist, wird die Reaktion auf dieses Pathogen schnel- 
ler und stärker ausfallen, wenn es erneut auftritt. Dieser Mensch besitzt dann eine schüt- 


Abb. 1.12 Lymphocyten sind vor allem kleine und inaktive Zellen. Die lichtmikroskopische Auf- 
nahme links zeigt einen kleinen Lymphocyten, umgeben von roten Blutkörperchen (die keinen Zell- 
kern besitzen). Der Zellkern des Lymphocyten wurde mit Hämatoxylin und Eosin violett gefärbt. 
Man beachte die dunkler violett gefärbten Flecke des kondensierten Chromatins im Zellkern des 
Lymphocyten, die auf eine geringe Transkriptionsaktivität hindeuten, und das wenige Cytoplasma. 
Rechts ist eine transmissionselektronenmikroskopische Aufnahme eines kleinen Lymphocyten zu 
sehen. Auch hier sind Anzeichen für die funktionelle Inaktivität zu erkennen: das kondensierte Chro- 
matin, das wenige Cytoplasma sowie das Fehlen eines rauen endoplasmatischen Reticulums. (Fotos 
mit freundlicher Genehmigung von N. Rooney) 
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zende Immunität gegen dieses Pathogen. Herauszufinden, wie sich eine lang andauernde 
Immunität gegen solche Krankheitserreger erzeugen lässt, die das nicht auf natürliche Weise 
tun, ist heute eine der größten Aufgaben der Immunologie. 


1.3.1 Die Wechselwirkung von Antigenen mit ihren 
Antigenrezeptoren veranlasst die Lymphocyten, 
Effektor- und Gedächtnisfunktionen auszuführen 


Im Immunsystem der Wirbeltiere gibt es zwei Gruppen von Lymphocyten — B-Lympho- 
cyten (B-Zellen) und T-Lymphocyten (T-Zellen), Diese exprimieren unterschiedliche 
Arten von Antigenrezeptoren und besitzen sehr unterschiedliche Funktionen im Immun- 
system, wie man in den 1960er-Jahren herausgefunden hat. Die meisten Lymphocyten, die 
im Körper zirkulieren, wirken als unscheinbare kleine Zellen mit wenigen Organellen im 
Cytoplasma und einem kondensierten, offensichtlich wenig aktiven Chromatin im Zellkern 
(» Abb. 1.12). Lymphocyten zeigen nur eine geringe funktionelle Aktivität, bis sie auf ein 
spezifisches Antigen treffen, das mit dem Antigenrezeptor an ihrer Oberfläche in Wechsel- 
wirkung tritt. Lymphocyten, die noch nicht von einem Antigen aktiviert wurden, bezeichnet 
man als naive (ungeprägte) Lymphocyten. Diejenigen, die mit ihrem Antigen in Kontakt 
gekommen sind, werden aktiviert und differenzieren sich weiter zu voll funktionsfähigen 
Lymphocyten, die man als Effektorlymphocyten bezeichnet. 


B-Zellen und T-Zellen unterscheiden sich durch die Strukturen ihrer Antigenrezeptoren, 
die sie exprimieren. Der B-Zell-Antigenrezeptor oder B-Zell-Rezeptor (B-cell receptor, 
BCR) wird von denselben Genen produziert, die die Antikörper, eine Gruppe von Proteinen, 
die man auch als Immunglobuline (Ig) bezeichnet, codieren (> Abb. 1.13). Den Antigen- 
rezeptor von B-Lymphocyten bezeichnet man daher auch als Membranimmunglobulin 
(mlg) oder Oberflächenimmunglobulin (surface immunglobulin, slg). Der T-Zell-Anti- 
genrezeptor oder T-Zell-Rezeptor (T-cell receptor, TCR) ist mit den Immunglobulinen 
verwandt, unterscheidet sich aber in der Struktur und den Bindungseigenschaften. 


Nachdem ein Antigen an den B-Zell-Antigenrezeptor oder B-Zell-Rezeptor (BCR) ge- 
bunden hat, bildet der Lymphocyt durch Proliferation und Differenzierung Plasmazellen. 
Das ist die Effektorform von B-Lymphocyten, die Antikörper produziert. Diese sind die 
sezernierte Form des B-Zell-Rezeptors und besitzen dieselbe Antigenspezifität wie der 
B-Zell-Rezeptor der Plasmazelle. Das Antigen, das eine bestimmte B-Zelle aktiviert, wird 
also zum Ziel für die Antikörper, die von den Nachkommen dieser Zelle produziert wer- 
den. 


Wenn eine T-Zelle zum ersten Mal mit einem Antigen in Kontakt tritt, das an ihren Rezep- 
tor binden kann, bildet sie durch Proliferation und Differenzierung einen von mehreren 
Typen der T-Effektorlymphocyten. Wenn T-Effektorzellen in der Folge auf das Antigen 
treffen, können sie drei generelle Arten von Aktivitäten entwickeln. Cytotoxische T-Zellen 
töten andere Zellen, die mit Viren oder anderen intrazellulären Krankheitserregern infiziert 
sind und die das Antigen tragen. T-Helferzellen liefern Signale, häufig in Form von spe- 
zifischen Cytokinen, welche die Funktionen anderer Zellen aktivieren, etwa die Antikörper- 
produktion durch B-Zellen und das Abtöten von Krankheitserregern durch Makrophagen, 
die diese Pathogene aufgenommen haben. Regulatorische T-Zellen unterdrücken die Ak- 
tivität von anderen Lymphocyten und unterstützen die Kontrolle der Immunantworten; sie 
werden in Kap. 9, 11, 12 und 15 besprochen. 


Einige der durch das Antigen aktivierten B- und T-Zellen differenzieren sich zu Gedächt- 
niszellen. Diese Lymphocyten sind für die lang anhaltende Immunität verantwortlich, die 
nach dem Kontakt mit einer Krankheit oder nach einer Impfung folgt. Gedächtniszellen 
differenzieren sich bei einem zweiten Kontakt mit ihrem spezifischen Antigen leicht zu 
Effektorzellen. Das immunologische Gedächtnis wird in Kap. 11 beschrieben. 
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Abb. 1.13 Schematische Darstellung 
von Antigenrezeptoren. Oben: Ein 
Antikörpermolekül, das von aktivierten 
B-Zellen als antigenbindendes Effek- 
tormolekül freigesetzt wird. Eine 
membrangebundene Form dieses 
Moleküls fungiert als B-Zell-Antigen- 
rezeptor (nicht dargestellt). Ein 
Antikörper besteht aus zwei identischen 
schweren Ketten (grün) und zwei 
identischen leichten Ketten (gelb). Jede 
Kette enthält einen konstanten Teil (blau 
unterlegt) und einen variablen Teil (rot 
unterlegt). Jeder Arm des Antikörper- 
moleküls besteht aus einer leichten Kette 
und einer schweren Kette, sodass die 
variablen Teile der beiden Ketten 
zusammenliegen und so eine variable 
Region bilden, die die Antigenbindungs- 
stelle enthält. Der Stamm besteht aus den 
konstanten Teilen der schweren Ketten 
und kommt in einer begrenzten Anzahl 
von Formen vor. Diese konstante Region 
wirkt bei der Beseitigung des gebunde- 
nen Antigens mit. Unten: Ein T-Zell-An- 
tigenrezeptor. Auch dieses Molekül 
besteht aus zwei Ketten, einer &-Kette 
(gelb) und einer p -Kette (grün), wobei 
jede aus einem konstanten und einem 
variablen Anteil besteht. Wie bei dem 
Antikörpermolekül bilden die variablen 
Teile der beiden Ketten eine variable 
Region, die die Antigenbindungsstelle 
bildet. Der T-Zell-Rezeptor wird nicht 
als sezernierte Form produziert 


Teil | 


18 


1 Grundbegriffe der Immunologie 


Antikorper 


Epitop 
Antigen 


Antikörper 


Abb. 1.14 Antigene sind die Moleküle, 
die durch die Immunantwort erkannt 
werden, Epitope sind hingegen 
Bereiche innerhalb von Antigenen, an 
die Antigenrezeptoren binden. 
Antigene können komplexe Makromole- 
küle wie Proteine sein (gelb). Die 
meisten Antigene sind größer als die 
Bereiche von Antikörpern oder Antigen- 
rezeptoren, die an sie binden. Den Anteil 
des Antigens, der tatsächlich gebunden 
wird, bezeichnet man als Antigende- 
terminante oder Epitop für den jewei- 
ligen Rezeptor. Große Antigene wie 
Proteine können mehr als ein Epitop 
enthalten (rot und blau) und es können 
verschiedene Antikörper daran binden 
(Darstellung in derselben Farbe wie das 
gebundene Epitop). Antikörper erkennen 
ein Epitop generell an der Oberfläche 
eines Antigens 


1.3.2 Antikörper und T-Zell-Rezeptoren bestehen aus konstanten 
und variablen Regionen, die jeweils für bestimmte 
Funktionen zuständig sind 


Antikörper hat man mithilfe herkömmlicher biochemischer Methoden analysiert, lange Zeit 
bevor es durch die DNA-Rekombinationstechnik möglich wurde, die membrangebundenen 
Formen der Antigenrezeptoren der B- und T-Zellen zu untersuchen. Dabei stellte sich he- 
raus, dass Antikörpermoleküle aus zwei unterschiedlichen Regionen bestehen. Die eine ist 
die konstante Region, die man auch als Fc-Fragment (Fc für fragment crystallizable) 
bezeichnet und die nur in vier oder fünf biochemisch unterschiedlichen Formen vorkommt 
(» Abb. 1.13). Im Gegensatz dazu kann die variable Region aus einer riesigen Zahl ver- 
schiedener Aminosäuresequenzen bestehen, durch die Antikörper eine fast ebenso große 
Zahl verschiedener Antigene erkennen können. Aufgrund der Einheitlichkeit der Fc-Region 
im Vergleich zur variablen Region konnten Gerald Edelman und Rodney Porter schon 
in früher Zeit eine Röntgenstrukturanalyse durchführen. Sie wurden im Jahr 1972 mit dem 
Nobelpreis für ihre Arbeiten über die Struktur von Antikörpern ausgezeichnet. 


Das Antikörpermolekül besteht aus zwei identischen schweren Ketten und zwei iden- 
tischen leichten Ketten. Schwere und leichte Ketten enthalten variable und konstante Re- 
gionen. Die variablen Regionen einer schweren und einer leichten Kette bilden zusammen 
die Antigenbindungsstelle, welche die Antigenspezifität des Antikörpers bestimmt. So 
tragen sowohl die schwere als auch die leichte Kette zur Antigenspezifität des Antikörper- 
moleküls bei. Auch besitzt jeder Antikörper zwei identische variable Regionen und damit 
zwei identische Antigenbindungsstellen. Die konstante Region bestimmt die Effektorfunk- 
tion des Antikörpers, das heißt, wie der Antikörper mit den verschiedenen Immunzellen in 
Wechselwirkung tritt und dabei mit dem Antigen agiert, sobald es einmal gebunden ist. 


Der T-Zell-Rezeptor ähnelt in vielfacher Hinsicht dem B-Zell-Rezeptor und dem Anti- 
körper (> Abb. 1.13). Er besteht aus zwei Ketten, der TCRa- und der TCR/-Kette. Diese 
besitzen etwa die gleiche Größe und durchspannen die Membran der T-Zelle. Wie der 
Antikörper besitzt auch die T-Zell-Rezeptor-Kette eine variable und eine konstante Region, 
und durch die Kombination der variablen a- und -Kette entsteht eine einzelne Antigen- 
bindungsstelle. Die Strukturen der Antikörper und T-Zell-Rezeptoren werden in Kap. 4 
genauer besprochen, die Funktionseigenschaften der konstanten Regionen der Antikörper 
in Kap. 5 und 10. 


1.3.3 Antikörper und T-Zell-Rezeptoren erkennen Antigene 
auf grundlegend unterschiedliche Weise 


Im Prinzip kann das adaptive Immunsystem jede chemische Struktur als Antigen erkennen, 
aber die Antigene, die üblicherweise bei einer Infektion auftreten, sind Proteine, Glyko- 
proteine und Polysaccharide der Krankheitserreger. Ein einzelner Antigenrezeptor oder 
Antikörper erkennt einen kleinen Teil der molekularen Struktur eines Antigenmoleküls, den 
man als Antigendeterminante oder Epitop bezeichnet (» Abb. 1.14). Proteine und Glyko- 
proteine enthalten normalerweise viele verschiedene Epitope, die von unterschiedlichen 
Antigenrezeptoren erkannt werden können. 


Antikörper und B-Zell-Rezeptoren erkennen Epitope von nativen Antigenen im Serum oder 
im extrazellulären Raum. Es ist möglich, dass verschiedene Antikörper ein Antigen gleich- 
zeitig an seinen unterschiedlichen Epitopen erkennen; die Beseitigung oder Neutralisierung 
des Antigens ist dadurch effektiver. 


Während Antikörper fast jede Art von chemischen Strukturen erkennen können, binden 
T-Zell-Rezeptoren normalerweise nur Proteinantigene und unterscheiden sich dadurch deut- 
lich von Antikörpern. Der T-Zell-Rezeptor erkennt ein Peptidepitop, das aus einem teilweise 
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Abb. 1.15 T-Zell-Rezeptoren binden einen Komplex aus Antigenfragment und körpereigenem 
Molekül. Im Gegensatz zu den meisten Antikörpern können T-Zell-Rezeptoren Epitope erkennen, 
die im Inneren von Antigenen verborgen sind (erstes Bild). Diese Antigene müssen zuerst von Pro- 
teasen abgebaut werden (zweites Bild). Das Peptidepitop wird von einem körpereigenen Molekül 
gebunden, einem sogenannten MHC-Molekül (drittes Bild). T-Zell-Rezeptoren (TCRs) wiederum 
erkennen Antigene nur in der Form aus Peptid und MHC-Molekül (viertes Bild) 


abgebauten Protein stammt, jedoch nur dann, wenn das Peptid an spezielle Glykoproteine 
der Zelloberfläche gebunden ist, die MHC-Moleküle (» Abb. 1.15). Die Mitglieder dieser 
großen Glykoproteinfamilie werden von einer Gruppe von Genen codiert, die man als Haupt- 
histokompatibilitätskomplex (major histocompatibility complex, MHC) bezeichnet. Die 
von T-Zellen erkannten Antigene können von Proteinen aus intrazellulären Krankheitserre- 
gern, beispielsweise Viren, oder von extrazellulären Krankheitserregern stammen. Ein wei- 
terer Unterschied zum Antikörpermolekül besteht darin, dass es von den T-Zell-Rezeptoren 
keine sezernierte Form gibt. Die Funktion des T-Zell-Rezeptors ist nur, der T-Zelle zu sig- 
nalisieren, dass er ein Antigen gebunden hat. Die anschließenden immunologischen Effekte 
beruhen auf den Aktivitäten der T-Zellen selbst. Wir werden uns in Kap. 6 noch genauer 
damit befassen, wie Epitope von Antigenen an MHC-Proteine gebunden werden, und in 
Kap. 9 geht es darum, wie T-Zellen ihre weiteren Funktionen ausführen. 


1.3.4 Die Gene der Antigenrezeptoren werden durch somatische 
Genumlagerungen von unvollständigen Gensegmenten neu 
zusammengesetzt 


Das angeborene Immunsystem erkennt Signale einer Entzündung mithilfe einer relativ 
begrenzten Anzahl von Sensoren, beispielsweise TLR- oder NOD-Proteinen; insgesamt 
sind es weniger als 100 verschiedene Arten. Antigenspezifische Rezeptoren des adaptiven 
Immunsystems umfassen eine fast unbegrenzte Zahl von Spezifitäten, die aber von einer 
begrenzten Anzahl von Genen codiert werden. Die Grundlage für diese außerordentliche 
Vielzahl an Spezifitäten wurde im Jahr 1976 von Susumu Tonegawa entdeckt, wofür er 
1987 den Nobelpreis erhielt. Die variablen Regionen der Immunglobuline werden als 
Gruppen von Gensegmenten vererbt, von denen jedes einen Teil der variablen Region in 
einer der Immunglobulinketten codiert. Während der Entwicklung der B-Zellen im Kno- 
chenmark werden diese Gensegmente durch einen Vorgang, den man als DNA-Rekom- 
bination bezeichnet, irreversibel miteinander verknüpft. Dadurch entsteht ein DNA-Ab- 
schnitt, der eine vollständige variable Region codiert. Bei den Genen für die 
T-Zell-Rezeptoren gibt es einen ähnlichen Mechanismus während der Entwicklung der 
T-Zellen im Thymus. 


1 Grundbegriffe der Immunologie 


=. 


ROFLE 
TEE 


Autoantigene Autoantigene 


99999 


ar 
Effektorzellen vernichten “Antigene 


Abb. 1.16 Die klonale Selektion. Jede 
Lymphocytenvorläuferzelle bringt eine 
große Zahl Lymphocyten hervor, von 
denen jeder einen bestimmten Antigen- 
rezeptor trägt. Lymphocyten mit 
Rezeptoren für ubiquitäre Autoantigene 
werden beseitigt, bevor sie vollständig 
reifen können; so wird die Toleranz 
gegenüber Autoantigenen sichergestellt. 
Wenn ein fremdes Antigen (roter Punkt) 
an den Rezeptor eines gereiften naiven 
Lymphocyten bindet, wird die Zelle 
angeregt und beginnt sich zu teilen. Es 
entsteht ein Klon von identischen 
Nachkommenzellen, deren Rezeptoren 
alle das gleiche Antigen binden können. 
Die Antigenspezifität wird demnach 
aufrechterhalten, wenn die Nachkom- 
menzellen proliferieren und sich zu 
Effektorzellen differenzieren. Sobald das 
Antigen von den Effektorzellen beseitigt 
wurde, endet die Immunantwort, wobei 
einige Lymphocyten erhalten bleiben und 
das immunologische Gedächtnis bilden 


Nur einige wenige Hundert unterschiedliche Gensegmente können auf verschiedene Weise 
miteinander verknüpft werden, aber es entstehen dadurch Tausende von unterschiedlichen 
Rezeptorketten. Durch diese kombinatorische Vielfalt ist es möglich, dass eine geringe 
Menge an genetischem Material eine wirklich beeindruckende Vielfalt von Rezeptoren 
codieren kann. Während des Rekombinationsvorgangs werden an den Verknüpfungsstellen 
der Gensegmente in einem Zufallsprozess Nucleotide hinzugefügt oder entfernt; so entsteht 
zusätzlich noch eine junktionale Diversität. Die Vielfältigkeit wird noch dadurch verstärkt, 
dass jeder Antigenrezeptor zwei verschiedene variable Ketten enthält, die jeweils von einer 
anderen Gruppe von Gensegmenten codiert werden. Wir befassen uns mit diesem Vorgang 
der Genumlagerung, aus dem die vollständigen Antigenrezeptoren hervorgehen, in Kap. 5. 


1.3.5 Lymphocyten werden durch Antigene aktiviert, wobei Klone 
antigenspezifischer Zellen entstehen, die für die adaptive 
Immunität verantwortlich sind 


Die Entwicklung der Lymphocyten ist durch zwei Eigenschaften gekennzeichnet, durch die 
sich die adaptive Immunität von der angeborenen unterscheidet. Zum einen erfolgt der oben 
beschriebene Prozess, der die Antigenrezeptoren aus unvollständigen Gensegmenten zu- 
sammensetzt, in einer Weise, die sicherstellt, dass jeder sich entwickelnde Lymphocyt nur 
eine einzige Rezeptorspezifität exprimiert. Während die Zellen des angeborenen Immun- 
systems viele verschiedene Mustererkennungsrezeptoren exprimieren und Merkmale er- 
kennen, die viele Krankheitserreger gemeinsam haben, erfolgt die Expression der Antigen- 
rezeptoren bei den Lymphocyten „klonal“. Dadurch unterscheidet sich jeder gereifte 
Lymphocyt aufgrund der Spezifität seines Antigenrezeptors von den übrigen Lymphocyten. 
Da zum anderen der Vorgang der Genumlagerung die DNA irreversibel verändert, erben 
alle Nachkommen des Lymphocyten dieselbe Rezeptorspezifität. Daher entsteht aufgrund 
der Proliferation eines einzelnen Lymphocyten ein Klon mit identischen Antigenrezeptoren. 


Ein einziger Mensch verfügt zu jedem beliebigen Zeitpunkt über mindestens 10° unter- 
schiedliche Spezifitäten, die zusammen das Repertoire der Lymphocytenrezeptoren 
bilden. Diese Lymphocyten durchlaufen ständig einen Prozess, der der natürlichen Selek- 
tion ähnlich ist: Nur diejenigen Lymphocyten, die mit einem Antigen in Kontakt kommen, 
das an ihren Rezeptor bindet, werden aktiviert, wodurch sie proliferieren und sich zu Effek- 
torzellen differenzieren. Diesen Selektionsmechanismus formulierte erstmals Frank 
Macfarlane Burnet in den 1950er-Jahren und er postulierte das Vorhandensein vieler 
verschiedener Zellen, die potenziell dazu in der Lage sind, Antikörper zu produzieren. Jede 
dieser Zellen kann Antikörper einer anderen Spezifität hervorbringen, die auf der Zellober- 
fläche in membrangebundener Form vorliegen. Der Antikörper dient dabei als Rezeptor 
für ein Antigen. Durch die Bindung eines Antigens wird die Zelle zur Teilung angeregt und 
sie erzeugt auf diese Weise viele identische Nachkommen, ein Vorgang, den man als klo- 
nale Expansion bezeichnet. Dieser Klon aus identischen Zellen kann nun klonotypische 
Antikörper mit derselben Spezifität wie der Oberflächenrezeptor freisetzen, der zu Beginn 
die Aktivierung und klonale Expansion ausgelöst hat (» Abb. 1.16). Burnet nannte dies die 
Theorie der klonalen Selektion der Produktion von Antikörpern. Seine vier grundlegenden 
Hypothesen sind in » Abb. 1.17 aufgeführt. 


1.3.6 Lymphocyten mit autoreaktiven Rezeptoren werden 
normalerweise während der Entwicklung beseitigt 
oder in ihrer Funktion inaktiviert 


Als Burnet seine Theorie formulierte, waren weder Antigenrezeptoren noch die Funktions- 
weise der Lymphocyten selbst bekannt. In den frühen 1960er-Jahren entdeckte James 
Gowans, dass es durch Entfernen der kleinen Lymphocyten aus Ratten zu einem Verlust 
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jeder Lymphocyt tragt einen einzigen Rezeptortyp von einmaliger Spezifitat 


die Wechselwirkung zwischen einem fremden Molekül und einem Rezeptor, der dieses 
Molekül mit großer Affinität bindet, aktiviert den entsprechenden Lymphocyten 


die ausdifferenzierten Effektorzellen, die von einem aktivierten Lymphocyten 
abstammen, tragen Rezeptoren von derselben Spezifität wie die Mutterzelle 


Lymphocyten mit Rezeptoren für ubiquitäre körpereigene Moleküle werden 
bereits während einer frühen Entwicklungsphase der Lymphocyten beseitigt 
und sind deshalb im Repertoire der reifen Zellen nicht mehr enthalten 


Abb. 1.17 Die vier Grundprinzipien der Theorie der klonalen Selektion 


aller bekannten adaptiven Immunreaktionen kam. Ersetzte man die kleinen Lymphocyten 
wieder, wurden auch die Immunreaktionen wiederhergestellt. Das führte zu der Erkenntnis, 
dass es sich bei den Lymphocyten um die Grundeinheiten der klonalen Selektion handelt. 
Die Biologie dieser Zellen wurde zum Schwerpunkt des neuen Forschungsgebiets der 
zellulären Immunologie. 


Die klonale Selektion von Lymphocyten mit verschiedenen Rezeptoren lieferte zwar eine 
elegante Erklärung für die adaptive Immunität, verursachte jedoch ein bedeutendes gedank- 
liches Problem: Wenn die Antigenrezeptoren der Lymphocyten während der Lebensdauer 
eines Organismus nach einem Zufallsprinzip entstehen, besteht die Möglichkeit, dass einige 
Rezeptoren auf körpereigene Antigene (Autoantigene) reagieren. Wie lässt sich dann 
verhindern, dass die Lymphocyten Antigene der körpereigenen Gewebe erkennen und 
angreifen? Ray Owen hatte bereits in den späten 1940er-Jahren gezeigt, dass genetisch 
unterschiedliche Zwillingskälber mit einer gemeinsamen Plazenta und damit mit einem 
gemeinsamen Blutkreislauf gegen das Gewebe des jeweils anderen Tieres tolerant waren. 
Peter Medawar zeigte dann 1953, dass Mäuse, die man während ihrer Embryonalentwick- 
lung mit fremden Geweben in Kontakt brachte, gegenüber diesen Geweben immunologisch 
tolerant wurden. Burnet postulierte, dass sich entwickelnde Lymphocyten, die potenziell 
autoreaktiv sind, vor der Reifung vernichtet werden; diesen Vorgang kennt man heute unter 
der Bezeichnung klonale Deletion. Medawar und Burnet teilten sich 1960 den Nobelpreis 
für ihre Arbeiten zur immunologischen Toleranz. In den späten 1980er-Jahren ließ sich 
dieser Vorgang auch im Experiment nachweisen. Einige Lymphocyten, die während ihrer 
Entwicklung über ihre Antigenrezeptoren entweder zu starke oder zu schwache Signale 
empfangen, werden durch einen Mechanismus der Selbsttötung eliminiert. Diesen Vorgang 
bezeichnet man als Apoptose (nach dem griechischen Wort für den Blätterfall von Bäumen) 
oder als programmierten Zelltod. Man hat seit damals weitere Mechanismen der im- 
munologischen Toleranz entdeckt, die darauf beruhen, dass ein inaktiver Zustand erzeugt 
wird, die sogenannte Anergie. Auch kennt man inzwischen Mechanismen, die eine aktive 
Suppression von autoreaktiven Lymphocyten bewirken. Kap. 8 behandelt die Lymphocyten- 
entwicklung und die Toleranzmechanismen, die das Rezeptorrepertoire der Lymphocyten 
bestimmen. In Kap. 14 und 15 besprechen wir dann, wie die angeborenen Mechanismen 
der Immuntoleranz auch versagen können. 


1.3.7 Lymphocyten reifen im Knochenmark oder im Thymus und 
sammeln sich dann überall im Körper in den Lymphgeweben 


Lymphocyten zirkulieren im Blut und in der Lymphflüssigkeit, und sie kommen in großer 
Zahl in den lymphatischen Geweben oder lymphatischen Organen vor. Dies sind struk- 
turierte Ansammlungen von Lymphocyten in einem Netzwerk von nichtlymphatischen 


22 


1 Grundbegriffe der Immunologie 


Zellen. Die lymphatischen Organe lassen sich grob unterteilen in die zentralen oder pri- 
mären lymphatischen Organe, wo die Lymphocyten entstehen, und die peripheren oder 
sekundären lymphatischen Organe, in denen reife naive Lymphocyten stabilisiert und 
adaptive Immunantworten ausgelöst werden. Die zentralen lymphatischen Organe sind das 
Knochenmark und der Thymus (ein großes Organ im oberen Brustbereich). Die peripheren 
lymphatischen Organe umfassen die Lymphknoten, die Milz und die mucosalen lym- 
phatischen Gewebe des Darms, der Nasen- und Atemwege, des Urogenitaltrakts und von 
anderen Schleimhäuten. Die Lage der wichtigsten Lymphgewebe ist in » Abb. 1.18 schema- 
tisch dargestellt; die einzelnen lymphatischen Organe werden weiter unten in diesem Ka- 
pitel genauer beschrieben. Lymphknoten sind untereinander durch ein System von Lymph- 
gefäßen verbunden, die über die Lymphknoten extrazelluläre Flüssigkeit aus den Geweben 
ableiten und in das Blut zurückführen. 


Die Vorläuferzellen, aus denen die B- und T-Lymphocyten hervorgehen, stammen aus dem 
Knochenmark. B-Lymphocyten reifen dort auch heran. Das ,,B“ der B-Lymphocyten stand 
ursprünglich für Bursa Fabricii, ein lymphatisches Organ bei jungen Küken, in dem die 
Lymphocyten reifen; es kann aber auch für den englischen Begriff bone marrow (Knochen- 
mark) stehen. Die unreifen Vorläufer der T-Lymphocyten wandern in den Thymus, nach 
dem sie auch bezeichnet werden, und reifen dort. Nach ihrer vollständigen Reifung ge- 
langen beide Arten von Lymphocyten als reife naive Lymphocyten in das Blut. Sie zirku- 
lieren durch die peripheren lymphatischen Gewebe. 
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Abb. 1.18 Die Verteilung der Lymphgewebe im Körper. Lymphocyten entstehen aus Stamm- 
zellen des Knochenmarks und differenzieren sich in den zentralen lymphatischen Organen (gelb): 
B-Zellen im Knochenmark und T-Zellen im Thymus. Von diesen Geweben aus gelangen sie mit 
dem Blutstrom in die peripheren lymphatischen Organe (blau): in die Lymphknoten, die Milz und 
die mucosaassoziierten lymphatischen Gewebe (wie die darmassoziierten Mandeln, Peyer-Plaques 
und den Blinddarm). Die peripheren Iymphatischen Organe sind die Bereiche, in denen die Lym- 
phocyten durch Antigene aktiviert werden. Die Lymphocyten zirkulieren zwischen dem Blut und 
diesen Organen, bis sie auf ein Antigen treffen. Die Lymphgefäße leiten die extrazelluläre Flüssig- 
keit aus den peripheren Geweben über die Lymphknoten in den Ductus thoracicus, der in die linke 
subklavikuläre Vene (Unterschlüsselbeinvene, Vena subclavia) mündet. Diese Flüssigkeit, die man 
als Lymphe bezeichnet, transportiert Antigene, die von dendritischen Zellen und Makrophagen auf- 
genommen wurden, zu den Lymphknoten, und zirkulierende Lymphocyten von den Lymphknoten 
zurück in das Blut. Lymphgewebe sind auch mit anderen Schleimhäuten assoziiert, beispielsweise 
mit der Schleimhautauskleidung der Bronchien (nicht abgebildet) 
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1.3.8 Adaptive Immunreaktionen werden in den sekundaren 
lymphatischen Geweben durch Antigene und 
antigenpräsentierende Zellen ausgelöst 


Teil I 


Adaptive Immunantworten werden ausgelöst, wenn B- oder T-Lymphocyten mit Antigenen >| 
in Kontakt kommen, auf die ihre Rezeptoren spezifisch reagieren, unter der Voraussetzung, Video 1.1 
dass passende Entzündungssignale vorhanden sind, die die Aktivierung unterstützen. Bei 
den T-Zellen erfolgt die Aktivierung über Kontakte mit dendritischen Zellen, die an Infek- 
tionsherden Antigene aufgenommen haben und zu den sekundären lymphatischen Geweben 
gewandert sind. Die Aktivierung der PRR-Rezeptoren durch PAMPs am Infektionsherd 
stimuliert die dendritischen Zellen in den Geweben, den Krankheitserreger aufzunehmen 
und in der Zelle abzubauen. Diese Zellen nehmen auch durch rezeptorunabhängige Makro- 
pinocytose extrazelluläres Material auf, beispielsweise Viruspartikel und Bakterien. Diese 
Vorgänge führen dazu, dass die dendritischen Zellen Peptidantigene auf MHC-Molekülen 
präsentieren. Dadurch werden die Antigenrezeptoren von Lymphocyten aktiviert. Die Ak- 
tivierung von PRRs veranlasst dendritische Zellen auch dazu, auf der Zelloberfläche be- 
stimmte Proteine, sogenannte costimulierende Moleküle, zu exprimieren. Diese unter- 
stützen die T-Lymphocyten bei der Proliferation und Differenzierung zu ihrer endgültigen 
und vollständig funktionsfähigen Form (» Abb. 1.19). Deshalb bezeichnet man die den- 
dritischen Zellen auch als antigenpräsentierende Zellen (APCs). Damit bilden sie eine 
entscheidende Schnittstelle zwischen der angeborenen Immunantwort und dem adaptiven 
Immunsystem (» Abb. 1.20). In bestimmten Situationen können Makrophagen und B-Zel- 
len auch als antigenpräsentierende Zellen fungieren, aber die dendritischen Zellen sind 
darauf spezialisiert, die adaptive Immunantwort auszulösen. Freie Antigene können eben- 
falls die Antigenrezeptoren der B-Zellen stimulieren, aber die meisten B-Zellen benötigen 
noch die „Hilfe“ von aktivierten T-Helferzellen, um eine optimale Antikörperreaktion zu 
bewerkstelligen. Die Aktivierung von naiven T-Lymphocyten ist deshalb bei praktisch allen 
adaptiven Immunreaktionen die erste essenzielle Phase. Kap. 6 widmet sich erneut den 
dendritischen Zellen; dort geht es darum, wie Antigene prozessiert werden, damit T-Zellen 
sie präsentieren können. Kap. 7 und 9 befassen sich mit der Costimulation und Lympho- 
cytenaktivierung und in Kap. 10 besprechen wir, wie T-Zellen die B-Zellen bei der Akti- 
vierung unterstützen. 
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Abb. 1.19 Dendritische Zellen lösen erworbene Immunreaktionen aus. Unreife dendritische 
Zellen, die sich in Geweben aufhalten, nehmen durch Makropinocytose und rezeptorvermittel- 
te Phagocytose Krankheitserreger und deren Antigene auf. Das Vorhandensein und die Erkennung 
von Pathogenen veranlassen diese Zellen, über die Lymphgefäße zu regionalen Lymphknoten zu 
wandern, wo sie als vollständig gereifte nichtphagocytotische dendritische Zellen ankommen. Sie 
präsentieren sowohl das Antigen als auch die costimulierenden Moleküle, die für die Aktivierung 
einer naiven T-Zelle notwendig sind, die das Antigen erkennt, und stimulieren so die Proliferation 
und Differenzierung der Lymphocyten 
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Abb. 1.21 Zirkulierende Lymphocyten 


treffen in peripheren Iymphatischen 
Geweben auf Antigene. Naive 
Lymphocyten patrouillieren ständig 
durch die peripheren lymphatischen 
Gewebe, hier dargestellt in Form eines 
poplitealen Lymphknotens (ein 
Lymphknoten hinter dem Knie). Bei 
einer Infektion im Fuß ist dies der 
ableitende Lymphknoten, in dem 
Lymphocyten auf ihre spezifischen 
Antigene treffen und aktiviert werden 
können. Sowohl aktivierte als auch 
nichtaktivierte Lymphocyten werden 
über das lymphatische System in den 
Blutkreislauf zurückgeführt 
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Abb. 1.20 Dendritische Zellen bilden eine entscheidende Schnittstelle zwischen zwischen dem 
angeborenen und dem adaptiven Immunsystem. Wie die übrigen Zellen der angeborenen Immuni- 
tät erkennen dendritische Zellen Krankheitserreger über unveränderliche Zelloberflächenrezeptoren 
für Moleküle von Pathogenen und werden dadurch in einer frühen Infektionsphase aktiviert. Die 
dendritischen Zellen in den Geweben sind Phagocyten. Diese sind darauf spezialisiert, ein breites 
Spektrum von Krankheitserregern aufzunehmen und deren Antigene so auf der Zelloberfläche zu 
präsentieren, dass T-Zellen sie erkennen können 


1.3.9 Lymphocyten treffen in den peripheren Iymphatischen 
Organen auf Antigene und reagieren darauf 


Antigene und Lymphocyten kommen schließlich in den peripheren Iymphatischen Orga- 
nen — den Lymphknoten, der Milz und den lymphatischen Geweben der Schleimhäute 
(> Abb. 1.18) — miteinander in Kontakt. Reife naive Lymphocyten zirkulieren kontinuierlich 
durch diese Gewebe, in die auch Antigene der Krankheitserreger vor allem durch dendriti- 
sche Zellen aus Infektionsherden transportiert werden. Die peripheren lymphatischen Ge- 
webe sind darauf spezialisiert, antigentragende dendritische Zellen festzuhalten und das 
Auslösen von adaptiven Immunantworten zu ermöglichen. Die peripheren lymphatischen 
Organe bestehen aus Ansammlungen von Lymphocyten in einem Netzwerk von Strom- 
azellen, die keine Leukocyten sind. Diese bilden die grundlegende Organisationsstruktur 
des Gewebes und geben Überlebenssignale ab, um das Überleben der Lymphocyten zu 
sichern. Neben den Lymphocyten enthalten die peripheren lymphatischen Organe auch 
dauerhaft dort befindliche Makrophagen und dendritische Zellen. 


Wenn es in einem Gewebe, beispielsweise in der Haut, zu einer Infektion kommt, wandern 
freie Antigene und antigentragende dendritische Zellen vom Infektionsherd durch afferente 
Lymphgefäße in die ableitenden Lymphknoten (> Abb. 1.21), die peripheren lymphati- 
schen Gewebe, wo sie antigenspezifische Lymphocyten aktivieren. Die aktivierten Lym- 
phocyten durchlaufen eine Phase der Proliferation und Differenzierung. Danach verlassen 
die meisten dieser Zellen als Effektorzellen die Lymphknoten über das efferente Lymph- 
gefäß. Dieses bringt sie schließlich in den Blutkreislauf zurück (» Abb. 1.18), durch den 
sie dann in die Gewebe gelangen, in denen sie aktiv werden. Der gesamte Vorgang dauert 
ab Erkennen des Antigens vier bis sechs Tage. Das bedeutet, dass eine adaptive Immun- 
antwort auf ein Antigen, mit dem der Körper noch nie in Kontakt gekommen ist, nicht vor 
einer Woche nach Beginn der Infektion wirksam wird (» Abb. 1.7). Naive Lymphocyten, 
die ihr Antigen nicht erkennen, verlassen den Lymphknoten ebenfalls durch das efferente 
Lymphgefäß und werden in das Blut zurückgeführt. Von dort aus zirkulieren sie wieder 
durch die Lymphgewebe, bis sie ein Antigen erkennen oder absterben. 


Die Lymphknoten sind hoch organisierte lymphatische Organe und befinden sich dort, wo 
die Gefäße des Lymphsystems zusammenlaufen. Dies ist ein ausgedehntes Gefäßsystem, 
das die extrazelluläre Flüssigkeit aus den Geweben sammelt und in das Blut zurückführt 
(» Abb. 1.18). Die extrazelluläre Flüssigkeit entsteht durch fortwährende Filtration aus dem 
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Blut — man bezeichnet sie als Lymphe. Die Lymphe fließt aufgrund des Drucks der stän- 
digen Neuproduktion aus den peripheren Geweben ab und wird in den Lymphgefäßen 
transportiert. Ventilklappen in den Lymphgefäßen verhindern einen Rückfluss und die 
Bewegungen von einem Teil des Körpers im Verhältnis zu einem anderen tragen in bedeu- 
tender Weise zur Bewegung der Lymphe bei. 


Teil I 


Wie oben bereits erwähnt, leiten die afferenten Lymphgefäße Flüssigkeit aus den Geweben 
ab und transportieren auch Krankheitserreger und antigentragende Zellen aus infizierten 
Geweben in die Lymphknoten (» Abb. 1.22). Freie Antigene diffundieren einfach durch die 
extrazelluläre Flüssigkeit in den Lymphknoten. Die dendritischen Zellen hingegen wandern, 
angelockt von Chemokinen, aktiv in den Lymphknoten. Dieselben Chemokine locken auch 
Lymphocyten aus dem Blut an. Diese gelangen in die Lymphknoten, indem sie sich durch 
die Wände von spezialisierten Blutgefäßen hindurchdrücken, die man aufgrund des dickeren 
und stärker abgerundeten Erscheinungsbilds der Endothelzellen (im Vergleich zu anderen 
Regionen) als Venolen mit hohem Endothel (high endothelial venules, HEVs) bezeichnet. 
Die B-Zellen sind in den Lymphknoten in Follikeln lokalisiert, die den äußeren Cortex des 
Lymphknotens bilden, während die T-Zellen eher unregelmäßig auf die umgebenden Pa- 
racorticalzonen verteilt sind, die man auch als tiefer liegenden Cortex oder T-Zell-Zonen 
bezeichnet (» Abb. 1.22). Lymphocyten, die vom Blut in die Lymphknoten wandern, ge- 
langen zuerst in die Paracorticalzonen. Dort sind auch antigenpräsentierende dendritische 
Zellen und Makrophagen lokalisiert, da diese von denselben Chemokinen angelockt werden. 
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Abb. 1.22 Aufbau eines Lymphknotens. Die schematische Darstellung links zeigt einen Lymph- 
knoten im Längsschnitt. Der Lymphknoten besteht aus einem äußeren Cortex (Rinde) und einer in- 
neren Medulla (Mark). Der Cortex enthält in seinem äußeren Bereich B-Lymphocyten, die in Lymph- 
follikeln organisiert sind. Die daran angrenzenden Paracorticalzonen bestehen vor allem aus T-Zellen 
und dendritischen Zellen. Während einer Immunreaktion enthalten einige der B-Zell-Follikel — die 
man als sekundäre Lymphfollikel bezeichnet — zentrale Bereiche mit intensiver Proliferation, die 
sogenannten Keimzentren. Die ablaufenden Reaktionen sind sehr stark und führen schließlich zu 
gealterten Keimzentren. Der Lymphstrom aus den Extrazellularräumen des Körpers transportiert An- 
tigene in phagocytotischen dendritischen Zellen und Makrophagen von den Geweben über afferente 
Lymphgefäße zu den Lymphknoten. Die Lymphflüssigkeit strömt direkt von den Sinusregionen in 
die zellulären Bereiche des Lymphknotens und verlässt den Knoten über das efferente Lymphgefäß 
in der Medulla. Diese besteht aus Strängen von Makrophagen und antikörpersezernierenden Plasma- 
zellen (Markstränge). Naive Lymphocyten treten aus dem Blut durch spezielle postkapilläre Venolen 
in den Knoten ein (nicht dargestellt) und verlassen ihn ebenfalls durch das efferente Lymphgefäß. 
Die lichtmikroskopische Aufnahme (rechts) zeigt einen Lymphknoten im Querschnitt mit hervor- 
tretenden Follikeln, in denen sich Keimzentren befinden. Vergrößerung x 7. (Foto mit freundlicher 
Genehmigung von N. Rooney) 
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Freie Antigene, die durch den Lymphknoten diffundieren, können dort von diesen dendri- 
tischen Zellen und Makrophagen festgehalten werden. Dieses Zusammentreffen von Anti- 
genen, antigenpräsentierenden Zellen und naiven T-Zellen erzeugt die geeignete Umgebung 
im T-Zell-Bereich, in der die naiven T-Zellen ihr Antigen binden und so aktiviert werden. 


Wie bereits erwähnt, erfordert die Aktivierung von B-Zellen normalerweise nicht nur ein 
Antigen, das an den B-Zell-Rezeptor bindet, sondern auch die Unterstützung durch akti- 
vierte T-Helferzellen, die zu den T-Effektorzellen gehören. Der Aufenthaltsort der B- und 
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Abb. 1.23 Aufbau des Lymphgewebes in der Milz. Die schematische Darstellung oben links zeigt 
die rote Pulpa der Milz (rosa), in der Blutzellen abgebaut werden und die von lymphatischer weißer 
Pulpa durchzogen ist. Die Vergrößerung eines kleinen Ausschnitts der Milz (oben rechts) zeigt die 
Anordnung der abgesetzten Bereiche der weißen Pulpa (gelb und blau) um zentrale Arteriolen. Die 
meisten Teile der weißen Pulpa erscheinen im Querschnitt, zwei Bereiche sind im Längsschnitt dar- 
gestellt. Die beiden Zeichnungen darunter zeigen die Vergrößerung eines Quer- (unten Mitte) und 
eines Längsschnitts (unten rechts) der weißen Pulpa. Die PALS-Region umgibt die zentrale Arteriole. 
Die PALS-Region besteht aus T-Zellen; Lymphocyten und antigentragende dendritische Zellen treffen 
hier aufeinander. Die Follikel bestehen vor allem aus B-Zellen; in den Sekundärfollikeln befindet sich 
ein Keimzentrum, das von einer B-Zell-Corona umgeben ist. Die Follikel sind von einer Randzone aus 
Lymphocyten umgeben. In jedem Bereich der weißen Pulpa fließt das Blut, das sowohl Lymphocyten 
als auch Antigene transportiert, von einer trabekulären Arterie in eine zentrale Arteriole. Von dieser 
Arteriole gehen kleinere Blutgefäße aus, die schließlich in einem spezialisierten Bereich der mensch- 
lichen Milz enden, die man als perifollikuläre Zone (PFZ) bezeichnet und die jede Randzone umgibt. 
Zellen und Antigene gelangen durch offene, mit Blut gefüllte Bereiche in die perifollikuläre Zone. 
Die lichtmikroskopische Aufnahme unten links zeigt einen Querschnitt durch die weiße Pulpa, die im- 
munologisch für reife B-Zellen gefärbt wurde. Sowohl die Follikel als auch die PALS-Region sind von 
der perifollikulären Zone umgeben. Die follikuläre Arteriole geht von der PALS-Region aus (Pfeil un- 
ten), durchquert den Follikel, verläuft durch die Randzone und öffnet sich in die perifollikuläre Zone 
(obere Pfeilspitzen). Co, follikuläre B-Zell-Corona; K, Keimzentrum; MZ, Marginalzone; RP, rote 
Pulpa; Pfeilspitzen, zentrale Arteriole. (Foto mit freundlicher Genehmigung von N. M. Milicevic) 
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T-Zellen im Lymphknoten wird aufgrund ihres Aktivierungszustands dynamisch reguliert. 
Nach ihrer Aktivierung wandern B- und T-Zellen an den Rand des Follikels und der T-Zell- 
Zone, wo die T-Zellen zum ersten Mal ihre Helferfunktion an den B-Zellen ausführen. 
Einige B-Zell-Follikel enthalten Keimzentren, in denen die B-Zellen stark proliferieren 
und sich zu Plasmazellen differenzieren. Diese Vorgänge werden in Kap. 10 im Einzelnen 
beschrieben. 


Teil I 


Beim Menschen ist die Milz ein Organ von der Größe einer Faust, das direkt hinter dem 
Magen liegt (» Abb. 1.18). Die Milz hat keine direkte Verbindung zum Lymphsystem; sie 
sammelt stattdessen die Antigene aus dem Blut und wirkt bei Immunantworten gegen 
Krankheitserreger im Blut mit. Lymphocyten gelangen durch die Blutgefäße in die Milz 
und verlassen sie so auch wieder. Die Struktur des Organs ist in » Abb. 1.23 schematisch 
dargestellt. Ein Großteil der Milz besteht aus der roten Pulpa, in der die roten Blutkör- 
perchen abgebaut werden. Die Lymphocyten umgeben die Arteriolen, die das Organ 
durchziehen, und bilden so die Bereiche der weißen Pulpa. Die Hülle der Lymphocyten 
um eine Arteriole bezeichnet man als PALS-Region (PALS für periarteriolar lymphoid 
sheath); sie enthält hauptsächlich T-Zellen. In bestimmten Abständen befinden sich 
Lymphfollikel, die vor allem B-Zellen enthalten. Der Follikel ist von einer Randzone 
umgeben, in der nur einige wenige T-Zellen, aber zahlreiche Makrophagen vorkommen, 
außerdem eine ortsfeste, nichtzirkulierende Population von B-Zellen, die man als B-Zel- 
len der Randzone bezeichnet. Diese B-Zellen können schnell Antikörper produzieren, 
die eine geringe Affinität für Polysaccharide von Bakterienkapseln besitzen. Diese Anti- 
körper, die in Kap. 8 besprochen werden, bieten einen gewissen Schutz, bevor die adap- 
tive Immunantwort vollständig in Gang gesetzt ist. In der Randzone filtern Makrophagen 
und unreife dendritische Zellen Mikroorganismen, lösliche Antigene und Antigen: Anti- 
körper-Komplexe aus dem Blut. Genauso wie unreife dendritische Zellen aus den peri- 
pheren Geweben in die T-Zell-Bereiche der Lymphknoten wandern, so wandern dendri- 
tische Zellen aus der Randzone der Milz in die T-Zell-Bereiche der Milz, sobald sie 
Antigene aufgenommen haben und aktiviert wurden; in der Milz präsentieren sie die 
Antigene dann den T-Zellen. 


1.3.10 Die Schleimhäute besitzen spezialisierte Immunstrukturen, 
die Reaktionen auf Kontakte mit Mikroorganismen 
aus der Umgebung steuern 


Die meisten Krankheitserreger dringen über die Schleimhäute in den Körper ein. Diese sind 
zudem einer sehr großen Belastung durch andere potenzielle Antigene aus der Luft, der 
Nahrung und der natürlichen mikrobiellen körpereigenen Mikroflora ausgesetzt. Mucosale 
Oberflächen werden von einem ausgedehnten System von lymphatischen Geweben ge- 
schützt, die man allgemein als mucosales Immunsystem oder mucosaassoziiertes lym- 
phatisches Gewebe (mucosa-associated lymphoid tissues, MALT) bezeichnet. Das mu- 
cosale Immunsystem enthält schätzungsweise insgesamt so viele Lymphocyten wie der 
übrige Körper. Diese bilden eine spezielle Population von Zellen, die teilweise hinsichtlich 
der Rezirkularisierung anderen Mechanismen unterliegt als die Zellen in den übrigen peri- 
pheren lymphatischen Organen. Die darmassoziierten lymphatischen Gewebe (gut-as- 
sociated lymphoid tissues, GALT), zu denen die Rachenmandeln, die Gaumenmandeln 
und der Blinddarm sowie spezialisierte Strukturen (die Peyer-Plaques) im Dünndarm 
gehören, sammeln Antigene von den Oberflächenepithelien des Gastrointestinaltrakts. In 
den Peyer-Plaques — den wichtigsten und am höchsten organisierten unter den genannten 
Geweben — werden die Antigene von spezialisierten Epithelzellen gesammelt, den M-Zel- 
len (Mikrofaltenzellen) (» Abb. 1.24). Die Lymphocyten bilden einen Follikel, bestehend 
aus einer zentralen Wölbung aus B-Lymphocyten, die von einer geringeren Anzahl von 
T-Lymphocyten umgeben ist. Dendritische Zellen, die sich in den Peyer-Plaques aufhalten, 
präsentieren den T-Lymphocyten Antigene. Die Lymphocyten gelangen über das Blut in 
die Peyer-Plaques und verlassen sie durch die efferenten Lymphgefäße. Effektorlympho- 
cyten, die sich in den Peyer-Plaques gebildet haben, wandern durch das lymphatische 
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Abb. 1.24 Der Aufbau eines Peyer-Plaques in der Darmschleimhaut. Wie die schematische Dar- 
stellung links zeigt, enthält ein Peyer-Plaque zahlreiche B-Zell-Follikel mit Keimzentren. Die Be- 
reiche zwischen den Follikeln, die T-Zell-abhängigen Bereiche, werden von T-Zellen eingenommen. 
Die Schicht zwischen dem Oberflächenepithel und dem Follikel bezeichnet man als subepithelialen 
Dom; hier befinden sich dendritische Zellen, T-Zellen und B-Zellen. Die Peyer-Plaques besitzen 
keine afferenten Lymphgefäße und die Antigene gelangen direkt vom Darm über ein spezialisiertes 
Epithel aus M-Zellen (Mikrofaltenzellen) in die Plaques. Dieses Gewebe sieht zwar deutlich anders 
aus als andere lymphatische Organe, aber die grundlegende Einteilung wurde beibehalten. Wie bei 
den Lymphknoten gelangen die Lymphocyten aus dem Blut über die Wände von Venolen mit hohem 
Endothel in die Plaques (nicht dargestellt) und verlassen sie über ein efferentes Lymphgefäß. a zeigt 
eine lichtmikroskopische Aufnahme eines Schnittes durch einen Peyer-Plaque in der Darmwand 
der Maus. Der Peyer-Plaque ist unterhalb der Epithelgewebe zu erkennen. b zeigt eine rasterelek- 
tronenmikroskopische Aufnahme des follikelassoziierten Epithels, das in a eingerahmt ist. Hier sind 
M-Zellen, die keine Mikrovilli besitzen, und die Schleimschicht, die auf normalen Zellen liegt, zu 
erkennen. Alle M-Zellen erscheinen als eingesunkene Bereiche in der Epitheloberfläche. c enthält 
eine Ansicht der eingerahmten Region in b. Hier ist die charakteristische geriffelte Oberfläche der 
M-Zellen zu erkennen. M-Zellen sind das Eintrittstor für viele Krankheitserreger und andere Partikel. 
GC, Keimzentrum; TDA, T-Zell-abhängiger Bereich. a Färbung mit Hämatoxylin und Eosin, Ver- 
größerung x 100; b x 5000; c x 23.000. (Fotografien von Mowat, A., Viney, J.: The anatomical basis 
of intestinal immunity. Immunol. Rev. 1997, 156:145-166) 


System und in den Blutkreislauf, von wo aus sie sich wieder auf die mucosalen Gewebe 
verteilen und ihre Effektoraktivitäten ausführen. 


Ähnliche, aber weniger gut organisierte Ansammlungen von Lymphocyten kommen auf 
den Schleimhäuten der Atemwege und auf anderen Schleimhäuten vor: das nasenassozi- 
ierte lymphatische Gewebe (NALT) und das bronchienassoziierte lymphatische Ge- 
webe (BALT) befinden sich in den Atemwegen. Diese Lymphgewebe werden wie die 
Peyer-Plaques ebenfalls von M-Zellen bedeckt, durch die eingeatmete Mikroorganismen 
und Antigene, die im Schleim festgehalten werden, hindurchgelangen können. Das muco- 
sale Immunsystem wird in Kap. 12 besprochen. 


Obwohl sich Lymphknoten, Milz und die mucosaassoziierten lymphatischen Gewebe 
deutlich in ihrem Erscheinungsbild unterscheiden, zeigen sie doch alle denselben Grund- 
aufbau. Jedes der Gewebe funktioniert nach demselben Prinzip. Antigene und antigen- 
präsentierende Zellen aus Infektionsherden werden festgehalten, sodass den wandernden 
kleinen Lymphocyten Antigene präsentiert werden können. Diese wiederum lösen dann 
adaptive Immunantworten aus. Die peripheren lymphatischen Gewebe geben auch den 
Lymphocyten, die nicht sofort auf ihr spezifisches Antigen treffen, stabilisierende Signale, 
sodass sie überleben und weiter zirkulieren. 


Da sie beim Auslösen der adaptiven Immunantworten mitwirken, sind die peripheren lym- 
phatischen Gewebe keine statischen Strukturen, sondern unterliegen starken Veränderun- 
gen, abhängig davon, ob eine Infektion vorliegt oder nicht. Die undeutlichen lymphatischen 
Gewebe der Schleimhäute können als Reaktion auf eine Infektion in Erscheinung treten 
und danach wieder verschwinden, während sich der Aufbau von organisierten Geweben bei 
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einer Infektion auf genauer festgelegte Weise ändert. So dehnen sich beispielsweise die 
B-Zell-Follikel der Lymphknoten bei der Proliferation der B-Zellen aus und bilden Keim- 
zentren (> Abb. 1.22). Außerdem vergrößert sich der gesamte Lymphknoten, ein Effekt, 
den man umgangssprachlich als „geschwollene Drüsen“ bezeichnet. 


Teil I 


Schließlich gibt es noch spezialisierte Populationen von Lymphocyten und lymphatischen 
Zellen des angeborenen Immunsystems, die sich an bestimmten Stellen über den Körper 
verteilen und nicht in Form von Lymphgeweben organisiert sind. Solche Bereiche sind die 
Leber und die Lamina propria des Darms, außerdem die Basis des inneren Darmepithels, 
Epithelien der Fortpflanzungsorgane, sowie bei Mäusen, aber nicht beim Menschen, die 
Epidermis. Diese Lymphocytenpopulationen spielen anscheinend für den Schutz dieser 
Organe vor Infektionen eine wichtige Rolle (Kap. 8 und 12). 


1.3.11 Lymphocyten, die durch ein Antigen aktiviert wurden, 
proliferieren in den peripheren Iymphatischen Organen 
und erzeugen dadurch Effektorzellen und das 
immunologische Gedächtnis 


Aufgrund der großen Vielfalt der Lymphocytenrezeptoren gibt es normalerweise immer 
einige Lymphocyten, die einen Rezeptor für ein bestimmtes fremdes Antigen besitzen. 
Neuere Experimente deuten darauf hin, dass in einer Maus vielleicht jeweils wenige Hun- 
dert solcher Zellen vorhanden sind, was für die Entwicklung einer Immunantwort gegen 
einen Krankheitserreger bestimmt nicht ausreichen würde. Um genügend spezifische Ef- 
fektorlymphocyten zur Bekämpfung einer Infektion zu erzeugen, wird ein Lymphocyt mit 
der richtigen Rezeptorspezifität zuerst aktiviert, um zu proliferieren. Erst wenn ein großer 
Klon aus identischen Zellen erzeugt wurde, differenzieren sich diese schließlich zu Effekt- 
orzellen. Ein solcher Vorgang dauert vier bis fünf Tage. Das bedeutet, dass die adaptive 
Immunantwort gegen einen Krankheitserreger mehrere Tage nach der ersten Infektion, die 
vom angeborenen Immunsystem erkannt wurde, in Erscheinung tritt. 


Nachdem ein naiver Lymphocyt sein Antigen auf einer aktivierten antigenpräsentierenden 
Zelle erkannt hat, hört er auf zu wandern, das Volumen des Zellkerns und des Cytoplasmas 
nimmt zu und eine Neusynthese von RNA und Proteinen setzt ein. Nach wenigen Stunden 
hat sich das Aussehen der Zelle vollständig verändert und man bezeichnet sie als Lym- 
phoblast. Sich teilende Lymphoblasten können sich drei bis fünf Tage lang alle 24 Stunden 
zwei- bis viermal verdoppeln. Ein ungeprägter Lymphocyt kann also etwa 1000 Tochter- 
zellen identischer Spezifität hervorbringen. Diese differenzieren sich zu Effektorzellen. Die 
B-Zellen sezernieren als differenzierte Effektorzellen (Plasmazellen) Antikörper; die T-Ef- 
fektorzellen sind entweder cytotoxische Zellen, die infizierte Zellen zerstören, oder Helfer- 
zellen, die andere Zellen des Immunsystems aktivieren (Abschn. 1.3.1). 


Effektorlymphocyten zirkulieren nicht wie naive Lymphocyten. Einige Effektorzellen er- 
kennen Infektionsherde und wandern aus dem Blut dorthin; andere bleiben in den lym- 
phatischen Geweben, wo sie B-Zellen aktivieren. Einige antikörperfreisetzende Plasma- 
zellen verbleiben in den peripheren lymphatischen Organen, aber die meisten Plasmazellen, 
die in den Lymphknoten und der Milz erzeugt werden, wandern in das Knochenmark und 
halten sich dann dort auf, wobei sie große Mengen an Antikörpern in den Blutkreislauf 
abgeben. Effektorzellen, die im mucosalen Immunsystem gebildet werden, verbleiben im 
Allgemeinen in den mucosalen Geweben. Die meisten Lymphocyten, die bei einer klonalen 
Expansion entstehen, sterben schließlich ab. Es bleibt jedoch eine relevante Anzahl von 
aktivierten antigenspezifischen B- und T-Zellen erhalten, nachdem das Antigen beseitigt 
wurde. Diese Zellen bezeichnet man als Gedächtniszellen; sie bilden die Grundlage für 
das immunologische Gedächtnis. Sie können viel rascher als naive Lymphocyten aktiviert 
werden und stellen so sicher, dass die Reaktion auf eine erneute Infektion mit demselben 
Krankheitserreger schneller und wirksamer erfolgt. So bildet sich normalerweise eine lang 
anhaltende Immunität heraus. 
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Abb. 1.25 Der Verlauf einer typischen Antikörperantwort. Das erste Zusammentreffen mit einem 
Antigen führt zu einer primären Antwort. Antigen A, zum Zeitpunkt 0 gegeben, trifft nur auf wenige 
spezifische Antikörper im Serum. Nach einer Lag-Phase (hellblau) erscheinen Antikörper gegen 
das Antigen A (dunkelblau). Ihre Konzentration erreicht ein Plateau und fällt dann ab. Das ist der 
charakteristische Verlauf einer primären Immunantwort. Gegen ein anderes Antigen B (gelb) gibt 
es nur wenige Antikörper, wie sich im Serum nachweisen lässt. Das zeigt die Spezifität der Anti- 
körperantwort. Setzt man das Tier später einer Mischung aus den Antigenen A und B aus, tritt eine 
schnelle, intensive sekundäre Reaktion gegen A ein, eine Folge des immunologischen Gedächtnisses. 
Darum verabreicht man nach einer ersten Impfung sogenannte Booster-Injektionen. Die Reaktion 
auf B ähnelt der ersten (primären) Immunantwort gegen A, da dies das erste Zusammentreffen des 
Organismus mit dem Antigen B ist 


Die Besonderheiten des immunologischen Gedächtnisses lassen sich gut beobachten, 
indem man die Antikörperantwort eines Lebewesens bei einer ersten oder primären 
Immunisierung mit der Reaktion desselben Lebewesens auf eine zweite oder sekundäre 
Immunisierung (Booster-Immunisierung) mit dem gleichen Antigen vergleicht. Wie 
> Abb. 1.25 zeigt, setzt die sekundäre Antikörperantwort nach einer kürzeren Ver- 
zögerungsphase ein und erreicht ein deutlich höheres Niveau als bei der primären Immun- 
antwort. Bei der sekundären Immunantwort können Antikörper von stärkerer Affinität 
oder Bindungsstärke für das Antigen entstehen. Diesen Vorgang bezeichnet man als Af- 
finitätsreifung. Sie erfolgt in spezialisierten Keimzentren in den B-Zell-Follikeln 
(Abschn. 1.3.9). Wichtig ist dabei, dass T-Helferzellen für die Affinitätsreifung erforder- 
lich sind, T-Zell-Rezeptoren jedoch keine Affinitätsreifung durchlaufen. Im Vergleich zu 
naiven T-Zellen besitzen T-Gedächtniszellen eine niedrigere Aktivierungsschwelle. Dies 
ist eine Folge der erhöhten Reaktivität der Zelle und nicht einer Veränderung des Rezep- 
tors. Kap. 5 und 10 beschreiben die zugrunde liegenden Mechanismen der Affinitätsrei- 
fung. 


Die klonale Expansion und die klonale Differenzierung von Zellen, die für das auslösende 
Antigen spezifisch sind, bilden die zelluläre Grundlage für das immunologische Gedächt- 
nis, das demnach vollständig antigenspezifisch ist. Erst das immunologische Gedächtnis 
ermöglicht eine erfolgreiche Impfung und verhindert die erneute Infektion mit Krank- 
heitserregern, die bereits einmal von der adaptiven Immunantwort abgewehrt wurden. In 
Kap. 11 werden wir uns noch einmal mit dem immunologischen Gedächtnis beschäftigen, 
das die wichtigste biologische Folge der Entwicklung der adaptiven Immunität ist. 


Zusammenfassung 
Während das angeborene Immunsystem auf unveränderlichen Mustererkennungsrezeptoren 
beruht, die häufig auftretende mikrobielle Strukturen oder die durch Krankheitserreger 
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verursachten Schäden erfassen, basiert das adaptive Immunsystem auf einem Repertoire 
von Antigenrezeptoren, die Strukturen erkennen, welche für bestimmte Krankheitserreger 
spezifisch sind. Dadurch besitzt die adaptive Immunität eine größere Sensitivität und Spe- 
zifität. Die klonale Expansion von auf ein Antigen reagierenden Lymphocyten ermöglicht 
außerdem ein immunologisches Gedächtnis, das den Schutz gegen eine erneute Infektion 
mit demselben Pathogen verstärkt. 


Teil I 


Es gibt zwei Haupttypen von Lymphocyten: B-Zellen reifen im Knochenmark und sind der 
Ursprung der zirkulierenden Antikörper. T-Zellen reifen im Thymus und erkennen Peptide 
von Krankheitserregern, die von MHC-Molekülen auf infizierten oder antigenpräsentieren- 
den Zellen präsentiert werden. Bei einer adaptiven Immunantwort kommt es zu einer Se- 
lektion und Amplifizierung von Klonen aus Lymphocyten, die Rezeptoren für das fremde 
Antigen tragen. Mit dieser Theorie der klonalen Selektion der Lymphocyten lassen sich alle 
Schlüsselmerkmale der erworbenen Immunität verstehen. 


Jeder Lymphocyt trägt an seiner Oberfläche Rezeptoren einer einzigen Spezifität. Diese 
Rezeptoren entstehen durch die zufällige Kombination variabler Rezeptorgensegmente und 
die paarweise Zusammenlagerung verschiedener variabler Proteinketten — der schweren 
und der leichten Kette bei den Immunglobulinen oder der zwei Ketten der T-Zell-Rezepto- 
ren. Das große Antigenrezeptorrepertoire der Lymphocyten kann praktisch jedes Antigen 
erkennen. Die adaptive Immunität wird ausgelöst, wenn die angeborene Immunantwort 
eine neue Infektion nicht beseitigen kann und aktivierte antigenpräsentierende Zellen — 
normalerweise dendritische Zellen, die Antigene von Krankheitserregern und costimulie- 
rende Rezeptoren tragen — in das ableitende Lymphgewebe gelangen. 


Immunreaktionen werden in mehreren Lymphgeweben ausgelöst. Die Milz dient als Filter 
für Infektionen im Blut. Die Lymphknoten leiten aus verschiedenen Geweben Flüssigkeit 
ab. Die mucosa- und darmassoziierten lymphatischen Gewebe (MALT und GALT) sind in 
Form spezifischer Bereiche organisiert, in denen B- und T-Zellen durch antigenpräsentie- 
rende Zellen oder T-Helferzellen wirksam aktiviert werden können. 


Trifft ein zirkulierender Lymphocyt in den peripheren lymphatischen Geweben auf ein 
fremdes Antigen, wird er zur Proliferation angeregt, wobei sich die Nachkommen zu T- und 
B-Effektorzellen differenzieren, die einen Erreger vernichten können. Ein Teil dieser pro- 
liferierenden Lymphocyten differenziert sich zu Gedächtniszellen, die schnell auf ein er- 
neutes Auftreten desselben Krankheitserregers reagieren können. Die Einzelheiten der 
Vorgänge bei Erkennung, Entwicklung und Differenzierung bilden die Hauptthemen in den 
mittleren drei Teilen des Buches. 


1.4 Effektormechanismen der Immunität 


Damit die aktivierten Immunzellen der angeborenen und adaptiven Immunität Krank- 
heitserreger vernichten können, benötigen sie für jedes Pathogen geeignete Effektorme- 
chanismen. Die unterschiedlichen Typen der Krankheitserreger (» Abb. 1.26) haben ver- 
schiedene Lebensweisen und erfordern unterschiedliche Reaktionen, sowohl um sie zu 
erkennen als auch um sie zu vernichten. Deshalb verwundert es nicht, dass die Abwehr- 
mechanismen gegen die unterschiedlichen Pathogene in Form von Effektormodulen 
strukturiert sind, die den verschiedenen Lebensweisen entsprechen. Ein Effektormodul 
dieser Art ist eine Kombination von zellulären und humoralen Mechanismen, sowohl 
angeborenen als auch erworbenen, die zusammenwirken und so die Vernichtung von 
Krankheitserregern einer bestimmten Kategorie bewerkstelligen. So kann beispielsweise 
die Abwehr von extrazellulären Pathogenen durch phagocytotische Zellen und B-Zellen 
erfolgen. Letztere erkennen extrazelluläre Antigene und werden zu Plasmazellen, die 
Antikörper in die extrazelluläre Umgebung freisetzen. Die Abwehr von intrazellulären 
Krankheitserregern erfordert T-Zellen, die Peptide erkennen, welche im Inneren einer 
infizierten Zelle erzeugt wurden. Einige T-Effektorzellen töten Zellen, die mit intrazellu- 
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Art der Pathogene Beispiele Erkrankungen 
Variola Pocken 
Viren (intrazellulär) Influenza Grippe 
Varicella Windpocken 
r ” ; Mycobacterium leprae Lepra 
en Leishmania donovani Leishmaniose 
i Plasmodium falciparum Malaria 
Toxoplasma gondii Toxoplasmose 
. Lungenentzündung 
Streptococcus pneumoniae 
z z mors ; Tetanus 
extrazelluläre Bakterien, Clostridium tetani . 
7 ; : Schlafkrankheit 
Parasiten, Pilze Trypanosoma brucei . 
er m Pneumocystis-Lungen- 
Pneumocystis jirovecii a 
entzündung 
parasitische Würmer Ascaris Ascariasis 
(extrazellulär) Schistosoma Bilharziose 


Abb. 1.26 Die wichtigsten Arten von Krankheitserregern, mit denen das Immunsystem kon- 
frontiert ist, und einige der Krankheiten, die sie verursachen 


lären Krankheitserregern wie Viren infiziert sind, direkt ab. Darüber hinaus differenzieren 
sich aktivierte T-Zellen zu drei Arten von T-Helferzellen, die verschiedene Kombinatio- 
nen von Cytokinen produzieren. Diese drei Zelltypen, die im Folgenden besprochen 
werden, spezialisieren sich allgemein so, dass sie die Abwehr von Krankheitserregern 
unterstützen, die zu drei unterschiedlichen Lebensformen gehören. Die T-Helferzellen 
können intrazelluläre Infektionen bekämpfen, extrazelluläre Bakterien und Pilze ver- 
nichten oder gegen Parasiten eine Immunbarriere aufbauen. T-Zellen stimulieren auch die 
Abwehr von extrazellulären Pathogenen, indem sie B-Zellen dabei unterstützen, Anti- 
körper zu produzieren. 


Die meisten anderen Effektormechanismen der adaptiven Immunantwort, die Krankheits- 
erreger bei einer adaptiven Immunantwort beseitigen, sind mit denen der angeborenen 
Immunität identisch. Dabei sind Zellen wie Makrophagen und neutrophile Zellen sowie 
Proteine wie das Komplement von Bedeutung. Wahrscheinlich hat sich die adaptive Immun- 
antwort der Vertebraten in Form spezifischer Erkennungsmechanismen in der Evolution als 
Ergänzung der bereits vorhandenen angeborenen Immunität entwickelt. Dies wird durch 
neuere Befunde unterstützt, die besagen, dass die angeborenen lymphatischen Zellen (ILCs) 
bei der Entwicklung verschiedener cytokinproduzierender Zellen ähnliche Differenzie- 
rungsmuster zeigen wie die T-Zellen. 


1.4.1 Den angeborenen Immunreaktionen stehen zur Abwehr 
der verschiedenen Typen von Krankheitserregern mehrere 
Effektormodule zur Auswahl 


Wie bereits in Abschn. 1.2.7 erwähnt, umfasst das angeborene Immunsystem unter- 
schiedliche Zelltypen — NK- und ILC-Zellen -, die den Lymphocyten, insbesondere den 
T-Zellen, ähnlich sind. NK-Zellen besitzen, anders als die T-Zellen, keine antigenspe- 
zifischen Rezeptoren, können aber die Cytotoxizität der T-Zellen entfalten und einige 
Cytokine produzieren, die auch T-Effektorzellen freisetzen. ILC-Zellen entstehen im 
Knochenmark aus denselben Vorläuferzellen wie die NK-Zellen und besitzen ebenfalls 
keine antigenspezifischen Rezeptoren. Neueste Untersuchungen deuten darauf hin, dass 
die ILCs mehrere eng verwandte Zelllinien umfassen, die sich durch die spezifischen 
Cytokine unterscheiden, welche sie bei ihrer Aktivierung produzieren. Eine Besonder- 
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heit ist dabei, dass sich die Muster der Cytokine, die von den Untergruppen der ILCs 
und der T-Helferzellen produziert werden, auffällig ähneln (siehe oben). Anscheinend 
sind die einzelnen ILC-Untergruppen homologe Formen ihrer Gegenstücke bei den 
T-Helferzellen und die NK-Zellen sind die angeborene homologe Form der cytotoxi- 
schen T-Zellen. 


Teil I 


Wie Bereits in Abschn. 1.2.6 erwähnt, gibt es eine große Zahl von Cytokinen mit jeweils 
unterschiedlichen Funktionen (Anhang II). Es ist durchaus sinnvoll, die Wirkungen der 
Cytokine systematisch einzuordnen, indem man die Effektormodule zugrunde legt, die 
die einzelnen Cytokine jeweils unterstützen. Einige wirken zum Beispiel bei der Bekämp- 
fung von intrazellulären Krankheitserregern mit, wie Interferon-y (IFN-y). Dieses Mo- 
lekül aktiviert Phagocyten, intrazelluläre Pathogene wirksamer zu töten, und es bewirkt 
in bestimmten Geweben, dass intrazelluläre Krankheitserreger besser abgewehrt werden. 
Das bezeichnet man als Immunität vom Typ 1. IFN-y wird von einigen, aber nicht von 
allen Subtypen der angeborenen und adaptiven Lymphocyten produziert; die Untergruppe 
der ILCs, die IFN-y freisetzt, bezeichnet man als ILC1. Andere ILC-Subtypen produzie- 
ren Cytokine, die vor allem die Effektormodule unterstützen, die zu einer Immunität 
vom Typ 2 und Typ 3 führen. Diese koordinieren die Bekämpfung von parasitischen 
beziehungsweise extrazelluären Krankheitserregern. Der modulare Aufbau der Effek- 
torfunktionen des Immunsystems wird uns in diesem Buch immer wieder beschäftigen. 
Eine Grundregel scheint darin zu bestehen, dass aktivierte Sensorzellen, entweder des 
angeborenen oder des adaptiven Immunsystems, verschiedene Untergruppen der an- 
geborenen oder adaptiven Lymphocyten aktivieren können. Diese wiederum sind darauf 
spezialisiert, bestimmte Effektormodule zu verstärken, die gegen die unterschiedlichen 
Arten von Krankheitserregern gerichtet sind (» Abb. 1.27). 


NK-Zellen, CD8-T-Zellen 


Cytotoxizität 
Vernichtung von virusinfizierten Zellen 
und Zellen unter metabolischem Stress 


ILC1-, Ty1-Zellen 
intrazelluläre Immunität 


(Typ 1) Vernichtung intrazellularer Pathogene, 
Aktivierung von Makrophagen 


Immunitat der ILC2-, T42-Zellen 
Schleimhäute und 
Epithelbarrieren (Typ 2) Vernichtung und Ausstoß von Parasiten; Anlocken von 


eosinophilen und basophilen Zellen und von Mastzellen 


ILC3-, T,17-Zellen 
extrazelluläre Immunität 


(Typ 3) Vernichtung extrazellulärer Bakterien und Pilze; 
Anlocken und Aktivierung von neutrophilen Zellen 


Abb. 1.27 Lymphocyten des angeborenen und des adaptiven Immunsystems besitzen verschie- 
dene übereinstimmende Funktionen. Die unterschiedlichen Effektormodule werden sowohl von 
angeborenen als auch von adaptiven Immunmechanismen unterstützt. Zu jedem der vier Haupttypen 
der angeborenen Lymphocyten gibt es eine entsprechende Art von T-Zellen mit generell ähnlichen 
Funktionsmerkmalen. Jede Gruppe der angeborenen Lymphocyten und der T-Zellen besitzt eine 
Effektoraktivität, die generell gegen eine bestimmte Art von Krankheitserregern gerichtet ist 
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1.4.2 Antikörper richten sich gegen extrazellulare 
Krankheitserreger und ihre toxischen Produkte 


Antikörper kommen im flüssigen Bestandteil des Blutes (Plasma) und in extrazellulären 
Flüssigkeiten vor. Da die Körperflüssigkeit früher als Humor bezeichnet wurde, spricht man 
auch von der humoralen Immunität. 


Antikörper sind Y-förmige Moleküle mit zwei identischen Antigenbindungsstellen und 
einer konstanten Fc-Region. Wie bereits in Abschn. 1.3.2 erwähnt, gibt es fünf Formen der 
konstanten Region eines Antikörpers, die man als Klassen oder Isotypen bezeichnet. Die 
konstante Region bestimmt die funktionellen Eigenschaften eines Antikörpers — also welche 
Effektormechanismen er in Gang setzt, die dann das Antigen beseitigen, nachdem es er- 
kannt wurde. Jede Klasse führt ihre spezifische Funktion aus, indem sie eine bestimmte 
Kombination von Effektormechanismen auslöst. Kap. 5 und 10 beschreiben die Isotypen 
und ihre Reaktionen im Einzelnen. 


Die erste und direkteste Reaktion, mit deren Hilfe Antikörper einen Organismus vor Krank- 
heitserregern oder ihren toxischen Produkten schützen können, ist die Bindung der Antigene, 
um deren Wechselwirkung mit Zellen, die sie infizieren oder zerstören würden, zu blockieren 
(» Abb. 1.28, links). Man bezeichnet diesen Vorgang als Neutralisierung. Sie ist für die 
Abwehr von Krankheitserregern wie Viren von Bedeutung, die so daran gehindert werden, in 
Zellen einzudringen und sich zu replizieren, außerdem werden bakterielle Toxine neutralisiert. 


Die Bindung von Antikörpern reicht jedoch allein nicht aus, um die Vermehrung von Bakte- 
rien zu stoppen. In diesem Fall besteht die Aufgabe des Antikörpers darin, einem Phagocyten, 
etwa einem Makrophagen oder einer neutrophilen Zelle, zu ermöglichen, das Bakterium 
aufzunehmen und zu zerstören. Viele Bakterien entgehen dem angeborenen Immunsystem, 
da sie eine äußere Hülle besitzen, die von den Mustererkennungsrezeptoren der Phagocyten 
nicht erkannt wird. Antigene in der Hülle können jedoch von Antikörpern erkannt werden 
und Phagocyten besitzen Fc-Rezeptoren, die an die konstante Region von Antikörpern 
binden und so die Phagocytose ermöglichen (» Abb. 1.28, Mitte). Man bezeichnet das Ein- 
hüllen von Krankheitserregern und Fremdpartikeln mit Antikörpern als Opsonisierung. 


Die dritte Funktion der Antikörper ist die Komplementaktivierung. In Abschn. 1.2.2 sind 
wir kurz auf Bordets Entdeckung des Komplementsystems als Serumfaktor eingegangen, 
das die Aktivität von Antikörpern ergänzt (komplementiert). Das Komplementsystem kann 
auch ohne Unterstützung durch Antikörper allein durch die Oberflächen von Mikroorga- 
nismen aktiviert werden. Dadurch kommt es zur kovalenten Anlagerung bestimmter Kom- 
plementproteine auf der Bakterienoberfläche. Wenn jedoch ein Antikörper zuerst an die 
Oberfläche eines Bakteriums bindet, bildet seine konstante Region eine Plattform, die das 
Komplementsystem viel wirksamer aktiviert als die mikrobiellen Strukturen allein. Sobald 
also Antikörper erzeugt werden, kann die Komplementaktivierung erheblich zunehmen. 


Bestimmte Komplementfaktoren, die an die Oberfläche von Bakterien binden, können bei 
einigen Bakterien die Membranen direkt zerstören, was bei einigen bakteriellen Infektio- 
nen von großer Bedeutung ist (» Abb. 1.28, rechts). Die Hauptfunktion des Komplement- 
systems — wie auch der Antikörper selbst — besteht jedoch darin, die Oberfläche von 
Krankheitserregern zu bedecken und so den Phagocyten die Aufnahme und Zerstörung 
von Bakterien zu ermöglichen, die sie sonst nicht erkennen würden. Die meisten Phago- 
cyten produzieren Komplementrezeptoren, die bestimmte Komplementproteine erkennen 
können. Diese Rezeptoren binden an die Komplementproteine auf der Oberfläche der 
Bakterien und ermöglichen so deren Phagocytose. Einige weitere Komplementproteine 
verstärken ebenfalls bakterizide Wirkung der Phagocyten. Letztendlich werden alle Krank- 
heitserreger und freien Moleküle, an die Antikörper gebunden haben, durch Phagocyten 
aufgenommen, abgebaut und aus dem Körper entfernt (» Abb. 1.28, unten). Das Kom- 
plementsystem und die Phagocyten, die durch Antikörper aktiviert werden, sind selbst 
nicht antigenspezifisch. Ihre Wirkung beruht darauf, dass Antikörpermoleküle die Partikel 
als fremd markieren. 


1.4 Effektormechanismen der Immunitat 35 


Abb. 1.28 Antikörper können auf drei 
Arten an der Immunabwehr beteiligt spezifischer Antikörper 
sein. Die linke Spalte zeigt Antikörper, 
die ein bakterielles Toxin binden und 

neutralisieren, sodass es nicht mit Kör- 

perzellen in Wechselwirkung treten und 


pathologische Effekte verursachen kann. 
Im Gegensatz zu dem Komplex aus 
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Antikörper und Toxin kann freies Toxin bakterielle Toxine Bakterien im extrazellulären Raum Bakterien im Plasma 
mit den Rezeptoren der Körperzellen 

reagieren. Durch Bindung an Virus- e m © xX O 

partikel und Bakterienzellen können N > = => 

Antikörper auch diese Eindringlinge ® o ON d 

neutralisieren. Der Komplex aus Anti- Y PO 

gen und Antikörper wird schließlich ° ®» Zelle mit q O O 

von den Makrophagen aufgenommen ally 

und abgebaut. Durch die Umhiillung © > rezeptoren Makrophage 


mit Antikörpern wird ein Antigen für 
die Phagocyten (Makrophagen und 
neutrophile Zellen) als körperfremd 
erkennbar. Diesen Vorgang nennt man 
Opsonisierung. Das Antigen wird dann 
aufgenommen und abgebaut. Die mitt- 
lere Spalte zeigt die Opsonisierung und 
die Phagocytose einer Bakterienzelle. 
Der Antikörper bindet zuerst mit seinen 
variablen Regionen an Antigene (rot) 
auf der Bakterienzelle. Dann bindet die 
Fc-Region des Antikörpers an einen Fc- 
Rezeptor (gelb), der von Makrophagen 
und anderen Phagocyten exprimiert wird 
und der die Phagocytose ermöglicht. 

In der rechten Spalte ist dargestellt, 

wie Antikörper durch Anlagerung an 

ein Bakterium das Komplementsystem 
aktivieren. Gebundene Antikörper bilden Aufnahme durch Makrophagen 
eine Plattform, die das erste Protein p = ,.,z,.” 
des Komplementsystems aktiviert, das 
dann weitere Komplementproteine an 
die Oberfläche des Bakteriums heftet. In 
einigen Fällen kann es zur Bildung einer 
Pore kommen, die das Bakterium direkt 
lysiert. Im Allgemeinen werden die 
Komplementproteine auf der Bakterien- 
oberfläche jedoch von Komplement- 
rezeptoren auf Phagocyten erkannt, die 
dadurch zur Aufnahme und Zerstörung 
des Bakteriums stimuliert werden. So 
können Antikörper Krankheitserreger 
und deren Produkte für eine Beseitigung 
durch Phagocyten vorbereiten 


Aktivierung des 


Neutralisierung Opsonisierung 
Komplementsystems 


1.4.3 T-Zellen steuern die zellvermittelte Immunität und regulieren 
die B-Zell-Reaktionen auf die meisten Antigene 


Einige Bakterien und Parasiten sowie alle Viren vermehren sich innerhalb der Zellen, wo 
sie nicht von den Antikörpern erreicht werden können, die nur im Blut und in der extra- 
zellulären Flüssigkeit vorkommen. Die Vernichtung von intrazellulären Eindringlingen ist 
die Aufgabe der T-Lymphocyten, die für die zellulären Immunantworten der adaptiven 
Immunität zuständig sind. Die T-Lymphocyten sind jedoch an den Reaktionen gegen ein 
breites Spektrum von Krankheitserregern beteiligt, etwa auch gegen extrazelluläre Orga- 
nismen, sodass sie eine große Vielfalt von Effektoraktivitäten entfalten müssen. 
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Zellmembran 


Abb. 1.29 MHC-Molekiile prasentie- 
ren die Peptidfragmente von Anti- 
genen auf der Zelloberfläche. 
MHC-Moleküle sind Membranproteine, 
deren äußere extrazelluläre Domänen 


eine Vertiefung bilden, in der ein 
Peptidfragment gebunden ist. Diese 
Fragmente stammen sowohl von 
körpereigenen als auch von körperfrem- 
den Proteinen, die in der Zelle abgebaut 
wurden. Die Peptide werden von den neu 
synthetisierten MHC-Molekülen 
gebunden, bevor diese die Zelloberfläche 
erreichen. Es gibt zwei MHC-Klassen 
(Lund ID), die zwar verwandte, aber doch 
unterschiedliche Strukturen und 
Funktionen besitzen. Sowohl MHC- 
Klasse-I- als auch MHC-Klasse-II-Mole- 
küle sind eigentlich Trimere aus zwei 
Proteinketten (nicht dargestellt) und dem 
gebundenen körpereigenen oder 
körperfremden Peptid 


ste HE 
X 


Es gibt mehrere Arten von T-Lymphocyten, die sich alle im Thymus entwickeln. Sie sind 
durch den Typ des T-Zell-Rezeptors gekennzeichnet, den sie exprimieren, außerdem durch 
die Bildung bestimmter Markermoleküle. Die beiden Hauptgruppen der T-Zellen exprimie- 
ren ein bestimmtes Protein auf der Zelloberfläche, entweder CD8 oder CD4. Das sind keine 
willkürlich ausgewählten Moleküle, sondern sie sind für die Funktion der T-Zellen von 
Bedeutung, da sie bestimmen, welche Wechselwirkungen sie mit anderen Zellen eingehen. 
In Abschn. 1.3.3 haben wir bereits besprochen, dass T-Zellen Peptide erkennen können, die 
von fremden Antigenen stammen und von MHC-Molekülen auf der Zelloberfläche präsen- 
tiert werden. CD8 und CD4 sind an der Erkennung von Antigenen beteiligt, wobei sie an 
unterschiedliche Regionen der MHC-Moleküle binden. Außerdem wirken sie bei der Sig- 
nalgebung des T-Zell-Rezeptors mit, der mit seinem Antigen in Wechselwirkung tritt. CD4 
und CD8 bezeichnet man deshalb auch als Corezeptoren. Sie sind für die Funktions- 
unterschiede zwischen CD8- und CD4-Zellen verantwortlich. 


Wichtig ist dabei auch, dass es zwei verschiedene Arten von MHC-Molekiilen gibt, die man 
mit MHC-Klasse I und MHC-Klasse II bezeichnet. Sie besitzen etwas unterschiedliche 
Strukturen, enthalten jedoch beide an der Oberfläche eine längere Furche, die ein Peptid 
binden kann (» Abb. 1.29). Das Peptid wird während der Synthese und des Zusammenbaus 
des MHC-Moleküls im Inneren der Zelle in der Furche befestigt. Anschließend wird der 
Peptid:MHC-Komplex zur Zelloberfläche transportiert und den T-Zellen präsentiert 
(» Abb. 1.30). Da CD8 eine Region im MHC-Klasse-I-Protein erkennt, CD4 jedoch im 
MHC-Klasse-Il-Protein, unterscheiden sich die T-Zellen aufgrund ihrer beiden Corezepto- 
ren. Deshalb erkennen CDS-T-Zellen ausschließlich Peptide, die an MHC-Klasse-I-Mole- 
küle gebunden sind, CD4-T-Zellen nur Peptide, die von MHC-Klasse-II-Molekülen prä- 
sentiert werden. 


Die unmittelbarste Aktivität der T-Zellen ist die Cytotoxizität. Cytotoxische T-Zellen sind 
T-Effektorzellen, die virusinfizierte Zellen bekämpfen. Antigene der Viren, die sich im 
Inneren einer infizierten Zelle vermehren, werden auf der Zelloberfläche präsentiert, wo 
sie von den Antigenrezeptoren der cytotoxischen T-Zellen erkannt werden. Diese T-Zellen 
können die Infektion unter Kontrolle bringen, indem sie die infizierten Zellen direkt töten, 
bevor die Vermehrung der Viren abgeschlossen ist und die Viren freigesetzt werden 
(» Abb. 1.31). Cytotoxische T-Zellen tragen CD8 und erkennen deshalb Antigene, die von 
MHC-Klasse-I-Molekülen präsentiert werden. Die MHC-Klasse-I-Moleküle werden von 
fast allen Körperzellen exprimiert und dienen so einem bedeutsamen Mechanismus zur 
Abwehr von Virusinfektionen. MHC-Klasse-I-Moleküle, die virale Peptide tragen, werden 
von CD8-tragenden cytotoxischen T-Zellen erkannt, die dann die infizierte Zelle töten 
(» Abb. 1.32). 


CD4-T-Zellen erkennen Antigene, die von MHC-Klasse-II-Proteinen präsentiert werden. 
Diese MHC-Moleküle werden von den meisten antigenpräsentierenden Zellen des Immun- 
systems exprimiert: von dendritischen Zellen, Makrophagen und B-Zellen (» Abb. 1.33). 
CD4-T-Zellen erkennen also vor allem Antigene, die durch Phagocytose aus der extrazel- 


Abb. 1.30 MHC-Klasse-I-Moleküle präsentieren Antigene, die aus Proteinen im Cytosol stam- 
men. In Zellen, die mit Viren infiziert sind, werden im Cytosol virale Proteine synthetisiert. Peptid- 
fragmente der viralen Proteine werden in das endoplasmatische Reticulum transportiert, wo sie an die 
MHC-Klasse-I-Moleküle binden, welche die Peptide zur Zelloberfläche bringen 
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Abb. 1.31 Immunabwehr intrazellulärer Virusinfektionen. Spezialisierte T-Zellen (die cytotoxi- 
schen T-Lymphocyten) erkennen virusinfizierte Zellen und töten sie direkt ab. Dabei werden unter 
anderem Caspasen aktiviert, die in ihrem aktiven Zentrum ein Cystein besitzen und Zielproteine hin- 
ter Asparaginsäureresten spalten. Die Caspasen wiederum aktivieren im Cytosol eine Nuclease, wel- 
che die DNA des Wirtes und des Virus zerstört. a ist eine transmissionselektronenmikroskopische 
Aufnahme der Plasmamembran einer CHO-Zelle (CHO für Chinese hamster ovary), die mit dem 
Influenzavirus infiziert wurde. Zu erkennen sind zahlreiche Viruspartikel, die aus der Zelloberfläche 
austreten. Einige von ihnen sind mit einem monoklonalen Antikörper markiert, der für ein virales 
Protein spezifisch ist. Er ist an Goldpartikel gekoppelt, die als schwarze Punkte erscheinen. b ist eine 
transmissionselektronenmikroskopische Aufnahme einer virusinfizierten Zelle (V), die von cytoto- 
xischen T-Lymphocyten- umgeben ist. Man beachte die enge Zusammenlagerung der Membranen 
der infizierten Zelle und der T-Zelle (T) links oben in b und die Ansammlung von cytoplasmatischen 
Organellen zwischen dem Zellkern des Lymphocyten und der Kontaktstelle zur infizierten Zelle. 
(Fotos mit freundlicher Genehmigung von M. Bui und A. Helenius (a), N. Rooney (b).) 


lulären Umgebung aufgenommen werden. CD4-T-Zellen sind die Helferzellen die in diesem 
Kapitel bereits erwähnt wurden. Sie entwickeln sich zu einer Reihe verschiedener Unter- 
gruppen von Effektorzellen. Diese bezeichnet man als Ty1 (T-Helferzelle Typ 1), Ty2-, 
Ty17 und so weiter. Sie produzieren Cytokine nach einem ähnlichen Muster wie die ILC- 
Untergruppen (siehe oben), die Effektormodule aktivieren, welche vor unterschiedlichen 
Krankheitserregern schützen können. Diese zellulären Untergruppen sind vor allem an 
Infektionsherden und an verletzten Stellen in den peripheren Geweben aktiv. In den Lymph- 
geweben interagiert eine Untergruppe der CD4-T-Zellen, die follikulären T-Helferzellen 
(Tru-Zellen), mit den B-Zellen und reguliert so die Antikörperproduktion während der 
Immunantwort. Mit den verschiedenen Untergruppen der T-Helferzellen befasst sich 
Kap. 9. 


Beispielsweise wirken CD4-T-Zellen der T,1-Untergruppe bei der Bekämpfung bestimm- 
ter Bakterien mit, die sich in membranumschlossenen Vesikeln innerhalb von Makrophagen 
aufhalten. Sie produzieren IFN-y, dasselbe Cytokin wie die ILC1-Zellen, das Makrophagen 
aktivieren kann, um ihr intrazelluläres Abtötungspotenzial zu verstärken und diese Bakte- 


Abb. 1.32 Cytotoxische CD8-T-Zellen 
erkennen Antigene, die von MHC- 
Klasse-I-Molekülen präsentiert 
werden, und töten die Zelle. Eine 
antigenspezifische cytotoxische T-Zelle 
erkennt den Komplex aus Peptid und 
MHC-Klasse-I-Protein auf einer 
virusinfizierten Zelle. Cytotoxische 
T-Zellen sind so programmiert, dass sie 
Zellen töten, die sie erkennen 


aktiviert 
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Abb. 1.33 CD4-T-Zellen erkennen Anti- 
gene, die von MHC-Klasse-II-Molekiilen 
präsentiert werden. Nachdem T,1-Zellen 
ihr spezifisches Antigen auf einem infizier- 
ten Makrophagen erkannt haben, aktivieren 
sie den Makrophagen, was zur Zerstörung 
der intrazellulären Bakterien führt (oben). 
Wenn follikuläre T-Helferzellen (Tru- 
Zellen) ein Antigen auf B-Zellen erkennen 
(unten), regen sie diese Zellen dazu an, zu 
proliferieren und sich zu antikörperprodu- 
zierenden Plasmazellen zu differenzieren 
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rien zu vernichten. Wichtige Infektionskrankheiten, die durch diese Funktion eingedämmt 
werden, sind Tuberkulose und Lepra, die von den Bakterien Mycobacterium tuberculosis 
beziehungsweise M. leprae verursacht werden. Mycobakterien können in den Zellen über- 
leben, weil sie verhindern, dass die von ihnen besetzten Vesikel mit den Lysosomen fusio- 
nieren, welche unterschiedliche abbauende Enzyme und antimikrobielle Substanzen ent- 
halten (» Abb. 1.34). An seiner Oberfläche präsentiert ein infizierter Makrophage dennoch 
Antigene der Mycobakterien, die von aktivierten antigenspezifischen T,,1-Zellen erkannt 
werden und daraufhin den Makrophagen veranlassen, die Blockade der Vesikelfusion auf- 
zuheben. Die Untergruppen T42 und T,,17 produzieren spezielle Cytokine, die Reaktionen 
gegen Parasiten beziehungsweise extrazelluläre Bakterien und Pilze stimulieren. CD4-T- 
Zellen und ihre spezialisierten Untergruppen sind in der adaptiven Immunität von beson- 
derer Bedeutung und wir werden ihnen in diesem Buch immer wieder begegnen, etwa in 
Kap. 8,9, 11 und 12. 


1.4.4 Angeborene und erworbene Defekte des Immunsystems 
führen zu einer erhöhten Anfälligkeit für Infektionen 


Wir halten die Fähigkeit unseres Immunsystems, den Körper von Infektionen zu befreien 
und ihr erneutes Auftreten zu verhindern, oft für selbstverständlich. Bei einigen Menschen 
versagen jedoch Teile des Immunsystems. Bei den schwersten dieser Immunschwäche- 
krankheiten fehlt die adaptive Immunität vollständig, sodass überhandnehmende Infek- 
tionen bereits im Kleinkindalter zum Tod führen, wenn man nicht umfangreiche Gegen- 
maßnahmen ergreift. Bei anderen, weniger katastrophalen Fehlfunktionen kommt es immer 
wieder zu Infektionen mit bestimmten Pathogenen, was von der jeweiligen Art der Immun- 
schwäche abhängt. Durch die Erforschung dieser Immunkrankheiten, von denen viele durch 
erbliche genetische Defekte verursacht werden, konnte man vieles über die Bedeutung der 
verschiedenen Komponenten des Immunsystems des Menschen erfahren. Um die Beson- 
derheiten von Immunschwächekrankheiten zu verstehen, sind genaue Kenntnisse der nor- 
malen Immunmechanismen erforderlich. Deshalb besprechen wir die meisten dieser Krank- 
heiten erst in Kap. 13. 


Vor über 30 Jahren trat eine verheerende Form der Immunschwäche in Erscheinung, das 
erworbene Immunschwächesyndrom (acquired immune deficiency syndrome, AIDS), das 
von bestimmten Krankheitserregern ausgelöst wird, den humanen Immunschwächeviren 
HIV-1 und HIV-2. Die Krankheit zerstört T-Zellen, dendritische Zellen und Makrophagen, 
die CD4 tragen, sodass es zu Infektionen durch intrazelluläre Bakterien und andere Krank- 
heitserreger kommt, die normalerweise von diesen Zellen in Schach gehalten werden. Diese 
Infektionen sind die hauptsächliche Todesursache bei dieser immer weiter um sich greifen- 
den Erkrankung. Mit ihr sowie mit den erblichen Immunschwächen befasst sich Kap. 13. 


1.4.5 Kenntnisse über die adaptive Immunantwort sind wichtig für 
die Bekämpfung von Allergien, Autoimmunkrankheiten und 
der Abstoßung von transplantierten Organen 


Die wichtigste Funktion unseres Immunsystems besteht darin, den menschlichen Körper vor 
Krankheitserregern zu schützen. Viele medizinisch bedeutsame Krankheiten sind jedoch mit 
einer unangemessenen Immunreaktion gegen bestimmte Antigene verknüpft, oft ohne dass 
eine Infektionskrankheit vorliegt. Immunantworten gegen nichtinfektiöse Antigene treten bei 
Allergien auf (hier ist das Antigen eine an sich unschädliche Fremdsubstanz), bei Auto- 
immunerkrankungen (als Reaktion auf ein Autoantigen) und bei der Transplantatabsto- 
Bung (das Antigen befindet sich auf einer übertragenen fremden Zelle, Kap. 15). Die wich- 
tigsten Antigene, die eine Transplantatabstoßung hervorrufen, sind tatsächlich die 
MHC-Moleküle, da beide in der menschlichen Population in vielen verschiedenen Formen 
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Abb. 1.34 Immunabwehr intrazellulärer Infektionen durch Mycobakterien. Makrophagen neh- 
men Mycobakterien auf, die dann jedoch einer Zerstörung widerstehen, da die Fusion von intrazellu- 
lären Vesikeln, in denen sich die Bakterien befinden, mit Lysosomen, die bakterizide Substanzen ent- 
halten, blockiert ist. Die Bakterien werden also vor dem Abtöten geschützt. In ruhenden Makrophagen 
überleben Mycobakterien in diesen Vesikeln und vermehren sich. Wenn jedoch eine Ty1-Zelle einen 
infizierten Makrophagen erkennt und aktiviert, fusionieren die phagocytotischen Vesikel mit den Lyso- 
somen und die Bakterien können vernichtet werden. Die Aktivierung von Makrophagen wird durch die 
Tul-Zellen kontrolliert, zum einen um Gewebeschäden zu vermeiden und zum anderen um Energie zu 
sparen. Die lichtmikroskopischen Aufnahmen (untere Reihe) zeigen mit M. tuberculosis infizierte ru- 
hende (links) und aktivierte Zellen (rechts). Die Zellen wurden mit einem säurestabilen roten Farbstoff 
angefärbt, um die Mycobakterien sichtbar zu machen, die in den ruhenden Makrophagen deutlich als 
rot gefärbte Stäbchen hervortreten, während sie in den aktivierten Makrophagen beseitigt sind. (Foto- 
grafien von Kaplan, G., et al.: Efficacy of a cell-mediated reaction to the purified protein derivative 
of tuberculin in the disposal of Mycobacterium leprae from human skin. PNAS 1988, 85:5210-5214) 


vorkommen - das heißt, sie sind hochgradig polymorph - und die meisten nichtverwandten 
Menschen exprimieren eine andere Kombination von MHC-Molekülen. Dies bezeichnet man 
als den jeweiligen „Gewebetyp“. Der MHC-Locus wurde ursprünglich von Peter Goren in 
den 1930er-Jahren bei den Mäusen als Genlocus entdeckt, der sogenannte H-2-Locus, der 
die Annahme oder Abstoßung von übertragenen Geweben kontrolliert. Später untersuchte 
George Snell die Bedeutung der MHC-Moleküle für die Gewebetransplantation, indem er 
Mäusestämme entwickelte, die sich nur an diesen Histokompatibilitätsloci unterschieden. 
Die humanen MHC-Moleküle entdeckte man hingegen während des Zweiten Weltkriegs bei 
Versuchen, Piloten und Bombenopfern mit schweren Verbrennungen durch Hauttransplantate 
zu helfen. Die Patienten stießen das übertragene Gewebe ab, das als „fremd“ erkannt wurde. 
Wann wir von einer erfolgreichen Immunantwort oder deren Versagen sprechen, oder ob wir 
eine Immunantwort als schädlich oder vorteilhaft für den Körper erachten, hängt nicht von 
der Reaktion selbst ab, sondern von der Art des Antigens und den Bedingungen, unter denen 
eine Immunantwort auftritt (> Abb. 1.35). Snell erhielt 1980 den Nobelpreis für seine Ar- 
beiten über den MHC, gemeinsam mit Banuj Benacerraf und Jean Dausset. 


Allergische Erkrankungen, zu denen auch das Asthma gehört, sind in den Industrieländern 
immer häufiger der Grund für Arbeitsunfähigkeit. Bei vielen bedeutsamen Krankheiten 
wird inzwischen eine Autoimmunität als Ursache erkannt. Eine Autoimmunreaktion gegen 
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die ß-Zellen des Pankreas ist die häufigste Ursache von juvenilem Diabetes. Bei Allergien 
und Autoimmunkrankheiten führen die sonst so wirkungsvollen Schutzmechanismen der 
adaptiven Immunantwort zu gravierenden Gesundheitsschäden. 


Immunantworten gegen „harmlose“ Antigene, körpereigene Gewebe oder Transplantate 
sind wie alle anderen Immunreaktionen hochspezifisch. Zurzeit behandelt man solche Re- 
aktionen mit Immunsuppressiva, die alle Immunantworten unterbinden — ob erwünscht 
oder unerwünscht. Wäre es möglich, nur diejenigen Lymphocytenklone zu unterdrücken, 
die für eine unerwünschte Reaktion verantwortlich sind, könnte man eine solche Krankheit 
heilen oder ein transplantiertes Organ schützen, ohne notwendige Immunreaktionen zu 
unterbinden. Zum heutigen Zeitpunkt ist eine antigenspezifische Immunregulation mit einer 
medikamentösen Behandlung nicht möglich. Wie wir jedoch in Kap. 16 besprechen werden, 
hat man in letzter Zeit viele neue Wirkstoffe entwickelt, mit denen eine selektivere Immun- 
suppression möglich ist, um Autoimmunkrankheiten und andere unerwünschte Immun- 
reaktionen unter Kontrolle zu bringen. Dazu gehören auch Therapieformen, die auf hoch- 
spezifischen monoklonalen Antikörpern basieren; diese wurden ermöglicht durch 
Georges Köhler und César Milstein, die sich im Jahr 1984 für die Entwicklung des 
Herstellungsverfahrens den Nobelpreis teilten. Wir wollen den aktuellen Stand der Erfor- 
schung von Allergien, Autoimmunkrankheiten, Gewebeabstoßung und Immunsuppressiva 
in Kap. 14 bis 16 besprechen, und in Kap. 15 werden wir erfahren, wie die Mechanismen 
der Immunregulation aufgrund tiefgreifenderer Erkenntnisse über die funktionellen Unter- 
gruppen der Lymphocyten und der Cytokine, die sie steuern, allmählich klarer erkannt 
werden. 


1.4.6 Impfung ist die wirksamste Methode, Infektionskrankheiten 
unter Kontrolle zu bringen 


Die Immunologie hat innerhalb der zwei Jahrhunderte seit Jenners bahnbrechendem Ex- 
periment in der Praxis zahlreiche Erfolge auf dem Gebiet der beabsichtigten Stimulation 
einer Immunantwort, das heißt der Immunisierung, Impfung oder Schutzimpfung, erzielt. 
Massenimpfungsprogramme haben praktisch zur Ausrottung mehrerer Krankheiten geführt, 
die immer mit hohen Erkrankungshäufigkeiten (Morbidität) und Sterberaten (Mortalität) 
verknüpft waren (» Abb. 1.36). Die Immunisierung gilt als so sicher und wichtig, dass zum 
Beispiel in den meisten Bundesstaaten der USA eine Impfpflicht für Kinder gegen bis zu 
sieben der häufigsten Kinderkrankheiten besteht. So beeindruckend das Erreichte auch ist, 
es gibt immer noch viele Krankheiten, für die wirksame Impfstoffe fehlen. Und selbst wenn 
in den Industrieländern Impfstoffe zum Beispiel gegen Masern wirksam eingesetzt werden 
können, verhindern technische und wirtschaftliche Probleme unter Umständen eine breite 
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Abb. 1.35 Je nach Art des Antigens können Immunantworten nützlich oder schädlich sein. 
Nützliche Reaktionen sind mit weißem Hintergrund dargestellt, schädliche als farbige Flächen. Ist 
eine Reaktion nützlich, so ist ihr Fehlen schädlich 
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Anwendung in den Entwicklungsländern, in denen die Sterberate bei diesen Krankheiten 
immer noch hoch ist. 
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Die Methoden der modernen Immunologie und der Molekularbiologie werden eingesetzt, 
um neue Impfstoffe zu entwickeln und die alten zu verbessern; Kap. 16 befasst sich mit 
den Fortschritten auf diesen Gebieten. Die Aussicht auf eine Bekämpfung dieser gravie- 
renden Krankheiten ist ausgesprochen erfreulich. Eine gute Gesundheitsversorgung ist ein 
entscheidender Schritt in Richtung einer Kontrolle des Bevölkerungswachstums und einer 
wirtschaftlichen Entwicklung. Mit nur wenigen Cent pro Person lassen sich viel Not und 
Leid lindern. 


Viele gefährliche Krankheitserreger haben den Bemühungen widerstanden, Impfstoffe 
gegen sie zu entwickeln, häufig weil sie den Schutzmechanismen der adaptiven Immun- 
antwort ausweichen können oder sie unterlaufen. In Kap. 13 untersuchen wir einige Aus- 
weichstrategien von erfolgreichen Krankheitserregern. Die Überwindung von vielen welt- 
weit vorherrschenden Krankheiten wie auch die neuere Bedrohung durch AIDS hängt 
davon ab, dass wir die Krankheitserreger, die die Erkrankungen verursachen, und ihre 
Wechselwirkungen mit dem Immunsystem besser kennenlernen. 


Zusammenfassung 

Die Reaktionen auf eine Infektion lassen sich verschiedenen Effektormodulen zuordnen, 
die gegen unterschiedliche Lebensweisen von Krankheitserregern gerichtet sind. Sensor- 
zellen der angeborenen Immunität, die eine Infektion erkennen, erzeugen Mediatoren, die 
angeborene lymphatische Zellen (ILCs) und T-Zellen aktivieren, die wiederum die Immun- 
antwort verstärken und auch verschiedene Effektormodule in Gang setzen. Zu den an- 
geborenen lymphatischen Zellen gehören unterschiedliche Untergruppen, die verschiedene 
Cytokine produzieren und diverse Effektormodule aktivieren. T-Zellen umfassen zwei 
Hauptklassen, die auf der Expression der Corezeptoren CD8 und CD4 basieren. Diese 
T-Zellen erkennen Antigene, die von MHC-Klasse-I- beziehungsweise MHC-Klasse-II- 
Proteinen präsentiert werden. Diese Untergruppen der T-Zellen unterstützen wie die ent- 
sprechenden ILCs außerdem die Aktivitäten der einzelnen Effektormodule. NK-Zellen und 
CD8-T-Zellen können eine cytotoxische Wirkung entfalten und so gegen intrazelluläre 
Infektionen, beispielsweise durch Viren, aktiv vorgehen. Andere Untergruppen der an- 
geborenen lymphatischen Zellen und der T-Helferzellen können Mediatoren freisetzen, die 
weitere Effektorfunktionen aktivieren, welche gegen intrazelluläre Bakterien, extrazelluläre 
Bakterien und Pilze sowie gegen Parasiten gerichtet sind. T-Zellen geben auch Signale, die 
die Regulation der B-Zellen unterstützen und diese stimulieren, Antikörper zu produzieren. 
Spezifische Antikörper führen zur Bekämpfung und Beseitigung von löslichen Toxinen 
und extrazellulären Krankheitserregern. Sie interagieren nicht nur mit den Toxinen oder 
Antigenen auf Mikroorganismen, sondern auch über ihre Fc-Region mit spezifischen Re- 
zeptoren, die viele Arten von Phagocyten exprimieren. Phagocyten produzieren außerdem 
Rezeptoren für Komplementproteine, die sich an die Oberfläche von Mikroorganismen 
heften, besonders in Gegenwart von Antikörpern. 


Ein Versagen der Immunität kann durch genetische Defekte oder Infektionen hervorgeru- 
fen werden, die wichtige Komponenten des Immunsystems angreifen. Fehlgeleitete Immun- 
reaktionen können Körpergewebe zerstören, etwa bei einer Autoimmunität oder Allergie, 
oder auch zum Versagen transplantierter Organe führen. Während die Impfung weiterhin 
die wichtigste Methode der Immunologie ist, um Krankheiten zu bekämpfen, sind durch 
die moderne Forschung neue Instrumente hinzugekommen, etwa die monoklonalen Anti- 
körper, die in den vergangenen zwei Jahrzehnten für Therapien immer wichtiger geworden 
sind. 
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Abb. 1.36 Erfolgreiche Impfkampagnen. Diphtherie, Polio und Masern wurden zusammen mit 
ihren Folgeerscheinungen in den USA praktisch ausgerottet, wie die drei Grafiken verdeutlichen. 
SSPE steht für die subakute sklerosierende Panencephalitis, eine Erkrankung des Gehirns, die als 
Spätfolge einer Maserninfektion bei einigen wenigen Patienten auftritt. 15-20 Jahre nachdem es 
gegen die Masern eine Vorbeugung gab, verschwand auch die SSPE. Da diese Krankheiten welt- 
weit jedoch nicht ausgerottet wurden, muss die Immunisierung der Bevölkerung weiterhin zu einem 
hohen Prozentsatz aufrechterhalten werden, um einem Wiederauftreten vorzubeugen 


Kapitelzusammenfassung 


Das Immunsystem verteidigt den Organismus gegen Infektionen. Die angeborene Immunität 
dient der ersten Abwehr. Sie kann jedoch Krankheitserreger nicht spezifisch erkennen 
und auch keinen gezielten Schutz gegen eine erneute Infektion entwickeln. Die adaptive 
(erworbene) Immunität basiert auf der klonalen Selektion von Lymphocyten, die eine 
Vielzahl hochspezifischer Rezeptoren besitzen, aus einem bestehenden Repertoire. Dadurch 
kann das Immunsystem jedes beliebige fremde Antigen erkennen. Bei der adaptiven 
Immunantwort vermehren sich die antigenspezifischen Lymphocyten und differenzieren sich 


zu Effektorzellen, welche die Krankheitserreger vernichten. In » Abb. 1.7 sind die Phasen der 
Immunantwort und ihre ungefähre zeitliche Abfolge dargestellt. Die Immunabwehr benötigt 
unterschiedliche Erkennungssysteme und ein breites Spektrum an Effektormechanismen, 
um Krankheitserreger, die in großer Vielfalt überall im Körper und an dessen Oberfläche 
vorkommen können, aufzufinden und zu zerstören. Die adaptive Immunantwort kann nicht nur 
Krankheitserreger beseitigen. Sie erzeugt gleichzeitig durch klonale Selektion eine erhöhte 
Zahl ausdifferenzierter Gedächtniszellen. Dies ermöglicht bei einer erneuten Infektion eine 
schnellere und wirksamere Reaktion. Immunantworten regulieren zu können — das heißt, sie zu 
unterdrücken, wenn sie unerwünscht sind, oder sie zur Vorbeugung einer Infektionskrankheit 
zu stimulieren — ist das wichtigste medizinische Ziel der immunologischen Forschung. 


Aufgaben 


1.1 Multiple Choice: Welches der folgenden Beispiele beschreibt den Vorgang der Imp- 

fung? 

A. Eine Person wird mit Kuhpocken infiziert, um sie vor den Pocken zu schützen. 

B. Man verabreicht einer ansteckungsgefährdeten Person Serum aus einem Tier, das gegen 
Diphtherie immun ist, um die Person vor dem Diphtherietoxin zu schützen. 

C. Eine Infektion durch Bakterien, die zur Aktivierung des Komplementsystems führt, 
wodurch die Krankheitserreger beseitigt werden. 

D. Eine Person erkrankt an Windpocken, entwickelt diese Krankheit danach allerdings nicht 
mehr, weil sich ein immunologisches Gedächtnis gebildet hat. 


1.2 Multiple Choice: Welche der folgenden Definitionen beschreibt das immunologische 

Gedächtnis? 

A. Der Mechanismus, durch den ein Organismus verhindert, dass sich eine Immunreaktion 
gegen körpereigenes Gewebe entwickelt. 

B. Der Mechanismus, durch den ein Organismus verhindert, mit Mikroorganismen in Kon- 
takt zu kommen. 

C. Das Fortbestehen pathogenspezifischer Antikörper und Lymphocyten, nachdem die 
ursprüngliche Infektion abgeklungen ist, wodurch eine erneute Infektion mit dem Krank- 
heitserreger verhindert wird. 

D. Der Vorgang, durch den ein Krankheitserreger in der Anzahl verringert oder ganz 
beseitigt wird. 


1.3 Richtig oder falsch: Toll-like-Rezeptoren (TLRs) erkennen intrazelluläre Bakte- 
rien, während NOD-like-Rezeptoren (NLRs) extrazelluläre Bakterien erkennen. 


1.4 Bitte zuordnen: Welche der folgenden Zellen gehören zur lymphatischen, welche 
zur myeloischen Linie? 

A. eosinophile Zellen 
B. B-Zellen 

C. neutrophile Zellen 
D. NK-Zellen 

E. Mastzellen 

F. Makrophagen 

G. rote Blutkörperchen 
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1.5 Multiple Choice: Mit dem „schmutzigen kleinen Geheimnis“ des Immunologen ist 
gemeint, dass man Bestandteile von Mikroorganismen zusetzt, um eine starke Immunant- 
wort gegen ein bestimmtes Proteinantigen hervorzurufen. Welche der folgenden Moleküle 
sind keine Rezeptoren und keine Rezeptorfamilie, die mikrobielle Produkte erkennen und 
eine starke Immunantwort auslösen können? 

A. Toll-like-Rezeptoren (TLRs) 

B. T-Zell-Antigenrezeptoren (TCRs) 

C. NOD-like-Rezeptoren (NLRs) 

D. Mustererkennungsrezeptoren (PRRs) 


1.6 Richtig oder falsch: Hämatopoetische Stammzellen können sich zu jeder beliebi- 
gen Körperzelle entwickeln. 


1.7 Bitte zuordnen: Welche der Aussagen 1—4 gehört zu welchem der Begriffe A-D? 


A. Allergien ___ 1. Immunreaktion gegen ein Antigen, das sich auf 
einer transplantierten fremden Zelle befindet 

B. Immuntoleranz ___ 2. Immunreaktion gegen ein Antigen, das 
eine eingedrungene fremde Substanz ist 

C. Autoimmunkrankheit ___ 3. Immunprozess, der eine Immunreaktion 
auf körpereigene Antigene verhindert 

D. Transplantatabstoßung __ 4. Immunreaktion gegen ein körpereigenes Antigen 


1.8 Multiple Choice: Welcher der folgenden Mechanismen dient nicht dazu, eine Im- 
muntoleranz aufrechtzuerhalten? 

A. klonale Deletion 

B. Anergie 

C. klonale Expansion 

D. Unterdrückung autoreaktiver Lymphocyten 


1.9 Bitte zuordnen: Welche der folgenden lymphatischen Organe sind als zentral/pri- 
mär zu bezeichnen, welche als peripher/sekundär? 

A. Knochenmark 

B. Lymphknoten 

C. Milz 

D. Thymus 

E. Blinddarm 


1.10 Bitte zuordnen: Welcher der folgenden Begriffe (Region, Struktur, Kompartiment) 
gehört zu welchem Organ? 


A. Lymphknoten ___ 1. PALS-Region (PALS für peri- 
arteriolar lymphoid sheath) 

B. Milz _ 2. Peyer-Plaques 

C. Schleimhaut des Dünndarms ___ 3. Venolen mit hohem Endothel 


1.11 Multiple Choice: Welches der folgenden Phänomene tritt bei einer Entzündung 
nicht auf? 

A. Freisetzung von Cytokinen 

B. Freisetzung von Chemokinen 

C. Rekrutierung von Zellen des angeborenen Immunsystems 

D. Verengung der Blutgefäße 


1.12 Bitte ergänzen: T-Zellen können infizierte Zellen abtöten, 
während T- zellen andere Zellen des Immunsystems aktivieren. 
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1.13 Richtig oder falsch: Sowohl T- als auch B-Zell-Rezeptoren durchlaufen den Pro- 
zess der Affinitätsreifung, wodurch sie während einer Immunantwort eine höhere Affinität 
zu einem Antigen entwickeln. 
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1.14 Richtig oder falsch: Jeder Lymphocyt trägt Rezeptoren mit multipler Antigenspe- 
zifität an seiner Zelloberfläche. 


1.15 Multiple Choice: Welcher Zelltyp bildet eine wichtige Verbindung zwischen der 
angeborenen und der adaptiven Immunantwort? 

A. dendritische Zellen 

B. neutrophile Zellen 

C. B-Zellen 

D. angeborene lymphatische Zellen (ILCs) 


1.16 Multiple Choice: Welcher der folgenden Mechanismen hat nichts damit zu tun, dass 
ein Antikörper vor einem Krankheitserreger schützen kann? 

A. Neutralisierung 

B. Costimulation von T-Zellen 

C. Opsonisierung 

D. Aktivierung des Komplementsystems und Anlagerung seiner Komponenten 


1.17 Richtig oder falsch: T,,2-Zellen besitzen keine MHC-Klasse-I-Molekiile. 
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Abb. 2.1 Die Reaktion auf eine erst- 
malige Infektion verläuft in drei 
Phasen. Dabei handelt es sich um die an- 
geborene Phase, die friihe induzierte an- 
geborene Immunantwort und die adaptive 
Immunantwort. Die ersten beiden Phasen 
beruhen darauf, dass keimbahncodierte 
Rezeptoren des angeborenen Immun- 
systems die Krankheitserreger erkennen, 
während bei der erworbenen Immunität 
variable antigenspezifische Rezeptoren 

— das Ergebnis von Gensegmentumla- 
gerungen — von Bedeutung sind. Die 
adaptive Immunantwort setzt spät ein, 

da sich die seltenen B- und T-Zellen, die 
für das eindringende Pathogen spezifisch 
sind, zunächst durch klonale Expansion 
vermehren müssen, bevor sie sich zu 
Effektorzellen differenzieren, welche die 
Infektion beseitigen. Die Effektorme- 
chanismen, die den Krankheitserreger 
beseitigen, sind in jeder Phase ähnlich 
oder stimmen überein 


Wie bereits in Kap. 1 besprochen, können die körpereigenen Abwehrmechanismen der 
angeborenen Immunität die meisten mikrobiellen Eindringlinge innerhalb von Minuten 
oder Stunden erkennen und vernichten. Diese Abwehrmechanismen beruhen nicht darauf, 
dass sich antigenspezifische Lymphocyten vermehren. Das angeborene Immunsystem nutzt 
eine begrenzte Anzahl von sezernierten Proteinen und zellulären Rezeptoren, um eine In- 
fektion zu erkennen und zwischen Krankheitserregern und körpereigenem Gewebe zu 
unterscheiden. Man bezeichnet sie als angeborene Rezeptoren, da sie von Genen codiert 
werden, die direkt von den Eltern eines Individuums vererbt werden und nicht wie die 
Antigenrezeptoren der Lymphocyten erst durch eine Genumlagerung entstehen 
(Abschn. 1.3.4). Die Bedeutung der angeborenen Immunität lässt sich anhand mehrerer 
Immunschwächekrankheiten veranschaulichen, die sich bei einer Störung der angeborenen 
Immunität entwickeln (Kap. 13). Durch solche Krankheiten nimmt die Anfälligkeit für 
Infektionen zu, selbst wenn das adaptive Immunsystem intakt ist. 


Wie » Abb. 1.5 zeigt, beginnt eine Infektion, sobald ein Krankheitserreger eine der Kör- 
perbarrieren überwindet. Einige Mechanismen der angeborenen Immunität setzen sofort 
ein (> Abb. 2.1). Dazu gehören mehrere Arten von bereits vorhandenen löslichen Molekü- 
len, die in der extrazellulären Flüssigkeit, im Blut und in epithelialen Sekreten vorkommen 
und einen Krankheitserreger sofort töten oder seine Wirkung abschwächen können. Anti- 
mikrobielle Enzyme wie Lysozym beginnen damit, die Zellwand von Bakterien ab- 
zubauen; antimikrobielle Peptide wie die Defensine lysieren bakterielle Zellmembranen 
direkt und ein System von Plasmaproteinen, das Komplement, greift Krankheitserreger an, 
sodass sie entweder lysiert oder von Zellen des angeborenen Immunsystems, beispielsweise 
von Makrophagen, durch Phagocytose aufgenommen werden. Wenn das nicht gelingt, 
werden angeborene Immunzellen über Mustererkennungsrezeptoren (pattern recognition 
receptors, PRRs) aktiviert, die pathogenassoziierte molekulare Muster (PAMPs) erkennen 
(Abschn. 1.2.5), die fiir Mikroorganismen charakteristisch sind. Die aktivierten Zellen des 
angeborenen Immunsystems können verschiedene Effektormechanismen auslösen, um eine 
Infektion zu beseitigen. Weder die löslichen noch die zellulären Komponenten der an- 
geborenen Immunität können von sich aus ein lang andauerndes immunologisches Gedächt- 
nis entwickeln. Nur wenn ein infektiöser Organismus die ersten beiden Abwehrlinien über- 
windet, werden Mechanismen aktiviert, die eine adaptive Immunantwort in Gang setzen. 
Das ist die dritte Phase der Reaktion auf einen Krankheitserreger. Dabei kommt es zur 
Vermehrung antigenspezifischer Lymphocyten, die speziell gegen den Krankheitserreger 
gerichtet sind, und zur Herausbildung von Gedächtniszellen, die zu einer lang andauernden 
Immunität führen. 


Dieses Kapitel befasst sich mit der ersten Phase der angeborenen Immunantwort. Zuerst 
betrachten wir die anatomischen Barrieren, die den Körper vor einer Infektion schützen, 
und untersuchen die sofort einsetzenden angeborenen Abwehrmechanismen, die von ver- 
schiedenen freigesetzten, löslichen Proteinen ausgehen. Die anatomischen Barrieren bilden 
eine feste Abwehr gegen Infektionen; sie bestehen aus Epithelien, die die innere und äußere 
Oberfläche des Körpers bedecken. Dazu gehören auch die Phagocyten, die unter allen Epi- 
theloberflächen vorkommen. Diese Phagocyten entfalten ihre Wirkung direkt, indem sie 
eingedrungene Mikroorganismen aufnehmen und abbauen. Epithelien werden außerdem 
durch viele Arten von chemischer Abwehr geschützt, etwa durch antimikrobielle Enzyme 
und Peptide. Als nächstes behandeln wir das Komplementsystem, das einige Mikroorga- 
nismen direkt tötet und mit anderen interagiert, sodass sie leichter von phagocytotischen 
Zellen aufgenommen werden können. Das Komplementsystem bezeichnet man zusammen 
mit den anderen zirkulierenden löslichen Proteinen als angeborene humorale Immunität 
(nach dem alten Wort „humor“ für Körperflüssigkeiten). Wenn diese früh einsetzenden 
Abwehrmechanismen nicht erfolgreich sind, tragen die Phagocyten am Infektionsherd dazu 
bei, neue Zellen und zirkulierende Effektormoleküle zu rekrutieren. Diesen Vorgang be- 
zeichnet man als Entzündung (Kap. 3). 
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Mikroorganismen, die für Menschen oder Tiere pathogen sind, dringen in bestimmte Re- 
gionen des Körpers ein und lösen dort über eine Vielzahl von Mechanismen Krankheitssymp- 
tome aus. Mikroorganismen, die Erkrankungen und Schädigungen von Gewebe verursachen, 
das heißt pathologische Auswirkungen haben, bezeichnet man als pathogene Mikroorga- 
nismen oder Krankheitserreger (Pathogene). Während die angeborene Immunität die 
meisten Mikroorganismen vernichtet, die gelegentlich eine anatomische Barriere durch- 
queren, haben Krankheitserreger in der Evolution Mechanismen entwickelt, durch die sie die 
angeborene Abwehr effektiver als andere Mikroorganismen überwinden können. Sobald sich 
eine Infektion festgesetzt hat, sind normalerweise sowohl die angeborene als auch die adap- 
tive Immunantwort gefordert, um die Krankheitserreger aus dem Körper zu entfernen. Selbst 
in diesen Fällen erfüllt jedoch das angeborene Immunsystem eine wichtige Funktion, indem 
es die Anzahl der Krankheitserreger verringert, während sich das adaptive Immunsystem 
darauf einstellt, seine Aktivitäten zu entfalten. Im ersten Teil dieses Kapitels werden wir die 
verschiedenen Arten von Krankheitserregern und ihre Infektionsstrategien kurz umreißen, 
um dann auf die angeborenen Abwehrmechanismen einzugehen, die in den meisten Fällen 
verhindern, dass sich eine Infektion durch Mikroorganismen entwickeln kann. 


2.1.1 Infektionskrankheiten werden durch verschiedene 
Organismen verursacht, die sich in ihrem Wirt vermehren 


Pathogene lassen sich in fünf Gruppen unterteilen: Viren, Bakterien, Pilze, Protozoen und 
bestimmte Würmer (Helminthen). Protozoen und Würmer fasst man normalerweise unter 
dem Oberbegriff Parasiten zusammen; sie werden von der Parasitologie untersucht, wäh- 
rend Viren, Bakterien und Pilze Untersuchungsobjekte der Mikrobiologie sind. In » Abb. 2.2 
sind einige Beispiele aus den verschiedenen Gruppen von krankheitsverursachenden Mikro- 
organismen und Parasiten aufgelistet. Die charakteristischen Merkmale der einzelnen Er- 
reger sind die Art und Weise ihrer Übertragung und ihrer Vermehrung, ihre Pathogenese 
(die Art, wie sie eine Krankheit hervorrufen) sowie die Immunantwort, die sie im Wirt 
auslösen. Die verschiedenen Lebensräume und Lebenszyklen der Krankheitserreger bedeu- 
ten, dass eine ganze Reihe unterschiedlicher angeborener und adaptiver Immunitätsmecha- 
nismen erforderlich ist, um sie zu vernichten. 


Infektiöse Organismen können sich in verschiedenen Kompartimenten des Körpers ver- 
mehren (» Abb. 2.3). In Kap. | haben wir bereits die beiden Hauptkompartimente kennen- 
gelernt: den Intrazellularraum und den Extrazellularraum. Sowohl die angeborenen als auch 
die adaptiven Immunantworten reagieren auf Krankheitserreger, die in diesen beiden Kom- 
partimenten vorkommen, auf unterschiedliche Weise. Viele bakterielle Krankheitserreger 
leben und vermehren sich in extrazellulären Räumen, entweder innerhalb von Geweben 
oder an der Oberfläche von Epithelien, die die Körperhöhlen auskleiden. Extrazelluläre 
Bakterien sind normalerweise für Phagocyten zugänglich, die sie abtöten — eine wichtige 
Abwehrwaffe des angeborenen Immunsystems. Es gibt jedoch einige Krankheitserreger — 
Spezies von Staphylococcus und Streptococcus —, die von einer Kapsel aus Polysacchariden 
geschützt sind, welche eine Aufnahme in die Zelle verhindert. Dies wiederum wird teilweise 
durch die Mitwirkung eines anderen Bestandteils der angeborenen Immunität aufgehoben — 
wodurch die Bakterien für die Phagocytose zugänglich werden. Bei der adaptiven Immun- 
antwort werden Bakterien durch eine Kombination aus Antikörpern und Komplement für 
die Phagocytose noch besser zugänglich gemacht. 


Die Symptome und Auswirkungen von Infektionskrankheiten unterscheiden sich, abhängig 
davon, wo sich der verursachende Krankheitserreger im Körper vermehrt — im intrazellulären 
oder extrazellulären Raum — und welche Schäden er hervorruft (» Abb. 2.4). Obligat intra- 


50 2 Die angeborene Immunitat 


Eintrittsweg Ubertragungsart Pathogen Erkrankung Art des Pathogens 


Schleimhäute 


Masernvirus Masern Paramyxovirus 
Influenzavirus Grippe Orthomyxovirus 
Varicella-zoster-Virus Windpocken Herpesvirus 
infektiöses Material wird 
eingeatmet oder mit der Epstein-Barr-Virus Mononucleose Herpesvirus 
Mund und Atemwege Nahrung aufgenommen 
Streptococcus pyogenes Tonsillitis grampositives Bakterium 
Haemophilus influenzae Lungenentzündung, Meningitis} gramnegatives Bakterium 
Neisseria meningitidis Meningokokken-Meningitis | gramnegatives Bakterium 
Sporen Bacillus anthracis Lungenmilzbrand grampositives Bakterium 
Rotavirus Durchfall Rotavirus 
Hepatitis-A-Virus Gelbsucht Picornavirus 
un Enteritidis, Lebensmittelvergiftung gramnegatives Bakterium 
kontaminiertes Wasser ny PRENUELINN 
Verdauungstrakt a 
oder Nahrungsmittel T 
Vibrio cholerae Cholera gramnegatives Bakterium 
Salmonella Typhi Typhus gramnegatives Bakterium 
Trichuris trichiura Trichuriasis Helminthe 
Übertragung durch Hepatitis-B-Virus Hepatitis B Hepadnavirus 
sexuellen Konta st humanes Immun- erworbenes Immun- Retrovirus 
Geschlechtsorgane schwachevirus (HIV) schwächesyndrom (AIDS) 
Ubertragung durch Neisseria gonorrhoeae Gonorrhö gramnegatives Bakterium 
sexuellen Kontakt 
Treponema pallidum Syphilis Bakterium (Spirochäte) 
Ne residente Mikroorganismen Candida albicans Candidiasis, Soor Pilz 
opportunistische 
Infektionen . . = M z 
residente Mikroflora der Lunge Pneumocystis jirovecii Lungenentzündung Pilz 


äußere Epithelien 


äußere Oberfläche physischer Kontakt Trichophyton FuBpilz Pilz 
kleinere Hautabschürfungen Bacillus anthracis Anthrax grampositives Bakterium 
Wunden und a : = F 
Abschürfungen punktuelle Verletzungen Clostridium tetani Tetanus grampositives Bakterium 
Berührung infizierter Tiere Francisella tularensis Tularämie gramnegatives Bakterium 
ee, Flavivirus Gelbfieber Virus 
Insektenstiche Zeckenbisse Borrelia burgdorferi Lyme-Borreliose Bakterium (Spirochäte) 
Mückenstiche Plasmodium spp. Malaria Protozoon 
(Anopheles) 


Abb. 2.2 Viele verschiedene Mikroorganismen können Krankheiten verursachen. Es gibt fünf 
Haupttypen pathogener Organismen: Viren, Bakterien, Pilze, Protozoen und Würmer. Aus jeder 
Gruppe sind einige häufige Vertreter aufgeführt 
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Ort der 
Infektion © 
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© 
Neisseria Viren Mycobacterium spp. 
Bakterien gonorrhoeae Chlamydia spp. Yersinia pestis 
Protozoen Streptococcus Rickettsia spp. Legionella 
Pilze pneumoniae Protozoen pneumophila 
Organismen Würmer Vibrio cholerae Cryptococcus 
Helicobacter neoformans 
pylori Leishmania spp. 
Candida albicans 
Würmer 
Komplement antimikrobielle NK-Zellen von T- und NK- 
Immun- Phagocytose Peptide cytotoxische Zellen abhängige 
schutz Antikörper Antikörper, ins- T-Zellen Aktivierung von 
besondere IgA Makrophagen 


Abb. 2.3 Krankheitserreger können in verschiedenen Kompartimenten des Körpers vorkom- 
men, wo sie mit unterschiedlichen Abwehrmechanismen bekämpft werden müssen. Nahezu 
alle Krankheitserreger haben in ihrem Infektionszyklus eine extrazelluläre Phase, in der sie für 
zirkulierende Moleküle und Zellen der angeborenen Immunität und für Antikörper der adaptiven 
Immunantwort anfällig sind. Alle diese Faktoren führen vor allem dadurch zu einer Beseitigung der 
Mikroorganismen, dass sie die Phagocytose durch die Phagocyten des Immunsystems stimulieren. 
Krankheitserreger wie Viren sind während der intrazellulären Phase nicht für solche Mechanismen 
zugänglich. Stattdessen wird die infizierte Zelle durch NK-Zellen des angeborenen Immunsystems 
oder die cytotoxischen T-Zellen des adaptiven Immunsystems angegriffen. Die Aktivierung von Ma- 
krophagen als Folge der Aktivität von NK-Zellen oder T-Zellen kann den Makrophagen veranlassen, 
die Krankheitserreger in seinen Vesikeln zu töten 


zelluläre Krankheitserreger wie Viren müssen in Wirtszellen eindringen, um sich zu ver- 
mehren. Fakultativ intrazelluläre Krankheitserreger wie die Mycobakterien hingegen können 
sich innerhalb oder außerhalb der Zelle vermehren. Es gibt zwei Mechanismen der angebo- 
renen Immunität, die intrazelluläre Krankheitserreger bekämpfen. Zum einen werden die 
Erreger vernichtet, bevor sie Zellen infizieren können. Dafür besitzt die angeborene Immu- 
nität lösliche Komponenten wie antimikrobielle Peptide, aber auch phagocytotische Zellen, 
die Krankheitserreger aufnehmen und zerstören können, bevor sie in die Zellen eindringen. 
Andererseits kann das angeborene Immunsystem Zellen erkennen, die mit Krankheitserregern 
infiziert sind, und sie töten. Das ist die Aufgabe der natürlichen Killerzellen (NK-Zellen), die 
geeignet sind, bestimmte Virusinfektionen in Schach zu halten, bis die cytotoxischen T-Zel- 
len des adaptiven Immunsystems einsatzbereit sind. Intrazelluläre Erreger lassen sich noch 
weiter unterteilen in Mikroorganismen, die sich frei in der Zelle vermehren, etwa Viren und 
bestimmte Bakterien (beispielsweise Chlamydia, Rickettsia und Listeria), sowie in solche, 
die sich in zellulären Vesikeln vermehren (wie Mycobakterien). Krankheitserreger, die in den 
Vesikeln von Makrophagen leben, können abgetötet werden, nachdem der Makrophage durch 
Aktivitäten von NK-Zellen oder T-Zellen stimuliert wurde (> Abb. 2.3). 


Viele der gefährlichsten extrazellulären Krankheitserreger verursachen eine Krankheit, 
indem sie Proteintoxine freisetzen, die man als Exotoxine bezeichnet (» Abb. 2.4). Das 
angeborene Immunsystem besitzt dagegen nur geringe Abwehrmöglichkeiten. Die hoch- 
spezifischen Antikörper, die vom adaptiven Immunsystem produziert werden, dienen dazu, 
die Aktivität solcher Toxine zu neutralisieren (> Abb. 1.28). Die Schäden, die ein bestimm- 
ter Krankheitserreger hervorruft, hängen auch immer von dem Ort ab, an dem er sich an- 
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Abb. 2.4 Krankheitserreger können Gewebe auf verschiedene Weise schädigen. In der Tabelle 
sind die Mechanismen der Gewebeschädigung, typische infektiöse Organismen sowie die allgemeine 
Bezeichnung der jeweils ausgelösten Erkrankung aufgeführt. Einige Mikroorganismen setzen Exo- 
toxine frei, die an der Oberfläche der Wirtszellen ihre Wirkung entfalten, indem sie zum Beispiel 
an Rezeptoren binden. Endotoxine sind innere Strukturelemente von Mikroben; sie regen Phagocy- 
ten zur Ausschüttung von Cytokinen an, die lokale oder systemische Symptome hervorrufen. Viele 
Krankheitserreger schädigen die Zellen, die sie infizieren, direkt. Bei adaptiven Immunreaktionen 
gegen einen Erreger können schließlich Antigen: Antikörper-Komplexe entstehen, die wiederum 
Neutrophile und Makrophagen aktivieren, ferner Antikörper, die mit Wirtsgewebe kreuzreagieren, 
oder T-Zellen, die infizierte Zellen töten; sie alle haben ein gewisses Potenzial, das Wirtsgewebe 
zu schädigen. Darüber hinaus sezernieren die in den Anfangsstadien der Infektion dominierenden 
Neutrophilen viele Proteine und kleine Mediatormoleküle der Entzündung, die sowohl die Infektion 
kontrollieren als auch Gewebe zerstören 


gesiedelt hat. So verursacht Streptococcus pneumoniae in der Lunge eine Lungenentzün- 
dung, im Blut jedoch eine schnell tödlich verlaufende systemische Erkrankung, eine 
Pneumokokkensepsis. Nichtsezernierte Bestandteile der bakteriellen Strukturen, die Pha- 
gocyten zur Freisetzung von Cytokinen mit lokal begrenzten oder systemischen Auswir- 
kungen anregen, bezeichnet man hingegen als Endotoxine. Ein Endotoxin, das in der 
Medizin große Bedeutung besitzt, ist das Lipopolysaccharid (LPS) der äußeren Zellmem- 
bran von gramnegativen Bakterien, beispielsweise von Salmonella. Viele Krankheitssymp- 
tome einer Infektion durch diese Art von Bakterien — etwa Fieber, Schmerzen, Hautaus- 
schlag, Blutungen, septischer Schock - sind zu einem großen Teil auf LPS zurückzuführen. 


Die meisten pathogenen Mikroorganismen können die angeborene Immunantwort über- 
winden und weiter wachsen, was uns krank macht. Um sie zu beseitigen und eine spätere 
erneute Infektion zu verhindern, ist eine adaptive Immunantwort notwendig. Bestimmte 
Krankheitserreger werden niemals vollständig durch das Immunsystem vernichtet und blei- 
ben jahrelang im Körper bestehen. Die meisten Krankheitserreger sind jedoch nicht universell 
letal. Diejenigen, die schon seit Tausenden von Jahren in der menschlichen Population leben, 
sind hoch entwickelt, ihre menschlichen Wirte auszubeuten. Sie können ihre Pathogenität 
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nicht ändern, ohne den Kompromiss aufzugeben, den sie mit dem Immunsystem des Men- 
schen erreicht haben. Wenn ein Krankheitserreger jeden Wirt schnell töten würde, in dem er 
lebt, wäre das für das langfristige Überleben genauso wenig geeignet als wenn er durch das 
Immunsystem beseitigt würde, bevor er jemand anders infiziert. Kurz gesagt, wir haben uns 
bei vielen Mikroorganismen daran angepasst, mit ihnen zu leben, und umgekehrt. Dennoch 
ist man aktuell durch hochgradig pathogene Stämme der Vogelgrippe beunruhigt und auch 
der Ausbruch des schweren akuten respiratorischen Syndroms (SARS) in den Jahren 2002- 
2003, verursacht durch ein von Fledermäusen übertragenes Coronavirus, das beim Menschen 
eine schwere Lungenentzündung hervorruft, weist darauf hin, dass neue und tödliche Infek- 
tionen vom Tier auf den Menschen übertragen werden können. Eine solche Übertragung war 
anscheinend auch für die Epidemie mit dem Ebolavirus in Westafrika in den Jahren 2014- 
2015 verantwortlich, die man als zoonotische Infektionen bezeichnet. Wir müssen immer 
wachsam sein, um das Auftreten von neuen Krankheitserregern und neuen gesundheitlichen 
Bedrohungen frühzeitig zu bemerken. Das humane Immunschwächevirus, das AIDS ver- 
ursacht (Kap. 13), dient als Warnung davor, dass wir weiterhin verwundbar sind. 


Teil I 


2.1.2 Die Epitheloberflächen des Körpers bilden die erste Barriere 
gegen Infektionen 


Unser Körper ist an der Oberfläche durch Epithelien geschützt, die zwischen dem inneren 
Bereich und der äußeren Welt, in der sich Krankheitserreger befinden, eine physikalische 
Barriere bilden. Zu den Epithelien gehören die Haut und die Auskleidung der Röhrensys- 
teme im Körper, also der Atemwege, des Urogenital- und des Magen-Darm-Trakts. Die 
Epithelien in diesen Bereichen sind auf ihre besonderen Funktionen spezialisiert und be- 
sitzen eigene angeborene Abwehrmechanismen gegen die Mikroorganismen, denen sie 
normalerweise ausgesetzt sind (> Abb. 2.5 und 2.6). 


Die Epithelzellen werden von Tight Junctions zusammengehalten, die gegenüber der äu- 
Beren Umgebung eine wirksame Barriere bilden. Die inneren Epithelien bezeichnet man als 
mucosale Epithelien (Schleimhautepithelien), da sie eine viskose Flüssigkeit (Schleim, 
Mucus) freisetzen. Diese enthält zahlreiche Glykoproteine, die Mucine. Der Schleim besitzt 
eine Reihe von Schutzfunktionen. Mikroorganismen, die mit Schleim bedeckt sind, können 
daran gehindert werden, sich an einem Epithel anzuheften. In den Atemwegen werden Mi- 
kroorganismen durch einen beständigen Strom von Schleim nach außen befördert, der von 
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Abb. 2.5 Viele Barrieren verhindern, dass Krankheitserreger Epithelien durchqueren und das 
Gewebe besiedeln. Oberflächenepithelien bilden mechanische, chemische und mikrobiologische 
Barrieren gegen eine Infektion 
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Abb. 2.6 Epithelien bilden spezialisierte 
physikalische und chemische Barrieren, 
die in verschiedenen Körperregionen als 
angeborene Abwehr wirken. Oben: Die 
Epidermis besteht aus mehreren Schichten 
von Keratinocyten in unterschiedlichen 
Differenzierungsstadien, die aus der basalen 
Schicht der Stammzellen hervorgehen. 
Differenzierte Keratinocyten im Stratum 
spinosum produzieren /-Defensine und Ca- 
thelicidine, die in sekretorische Organellen, 
die lamellären Granula (gelb), eingeschleust 
und in den Interzellularraum freigesetzt wer- 
den, wo sie eine wasserdichte Lipidschicht 
(das Stratum corneum) mit antimikrobieller 
Aktivität bilden. Mitte (Lunge): Die Atem- 
wege sind mit einem cilienbesetzten Epithel 
ausgekleidet. Durch das Schlagen der Cilien 
bewegt sich ein ständiger Strom aus Schleim 
(grün), der von den Becherzellen sezerniert 
wird, nach außen. Dadurch werden po- 
tenzielle Krankheitserreger festgehalten und 
abtransportiert. Typ-II-Pneumocyten in den 
Lungenalveolen (nicht dargestellt) produzie- 
ren ebenfalls antimikrobielle Defensine und 
setzen sie frei. Unten: Im Darm bilden die 
Paneth-Zellen - spezialisierte Zellen in den 
epithelialen Krypten - verschiedene Arten 
von antimikrobiellen Proteinen: a-Defensine 
(Cryptidine) und das antimkrobielle Lektin 
ReglII. (Oberstes Fenster mit Genehmigung 
der AAAS: Button, B., et al.: A periciliary 
brush promotes the lung health by separating 
the mucus layer from airway epithelia. 
Science 2012, 337:937-941) 
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den schlagenden Cilien auf der Schleimhaut bewegt wird (» Abb. 2.7). Die Bedeutung 
dieses Schleimflusses für die Beseitigung von Infektionen zeigt sich bei Personen, die an 
der erblichen Krankheit cystische Fibrose leiden. Durch Defekte im CFTR-Gen, das im 
Epithel einen Chloridkanal codiert, wird der Schleim aufgrund der Dehydratisierung un- 
gewöhnlich dickflüssig. Bei diesen Patienten kommt es häufig zu Lungeninfektionen durch 
Bakterien, die das Epithel besiedeln, es aber nicht durchqueren (» Abb. 2.7). Im Darm ist 
die Peristaltik ein wichtiger Mechanismus, der dafür sorgt, dass sowohl die aufgenommene 
Nahrung als auch Mikroorganismen durch den Körper transportiert werden. Ein Versagen 
der Peristaltik geht üblicherweise mit einer übermäßigen Vermehrung pathogener Bakterien 
im Darmlumen einher. 


Auf den meisten gesunden Epitheloberflächen befinden sich große Populationen von nor- 
malerweise nichtpathogenen Bakterien, die man als kommensale Bakterien oder Mikro- 
biota bezeichnet. Diese tragen dazu bei, Krankheitserreger in Schach zu halten. Die Mikro- 
biota können ebenfalls antimikrobielle Substanzen produzieren, beispielsweise Milchsäure, 
die von vaginalen Lactobazillen freigesetzt wird. Einige dieser Stämme wiederum produ- 
zieren auch antimikrobielle Peptide (Bacteriocine). Kommensale Bakterien lösen auch 
Reaktionen aus, die die Barrierefunktionen der Epithelien unterstützen, indem sie die Epi- 
thelzellen anregen, selbst antimikrobielle Peptide freizusetzen. Wenn kommensale Mikro- 
organismen durch eine Behandlung mit Antibiotika abgetötet wurden, treten häufig Krank- 
heitserreger an ihre Stelle und verursachen Krankheiten (» Abb. 12.20). Unter bestimmten 
Bedingungen können kommensale Mikroorganismen auch selbst Krankheiten hervorrufen, 
wenn ihre Vermehrung nicht in Schach gehalten wird oder wenn das Immunsystem beein- 
trächtigt ist. In Kap. 12 werden wir uns weiter damit beschäftigen, welche große Bedeutung 
kommensale Mikroorganismen für die normale Immunität besitzen, vor allem im Darm. In 
Kap. 15 werden wir erfahren, wie diese normalerweise nichtpathogenen Organismen im 
Zusammenhang mit vererbbaren Immunschwächen Krankheiten verursachen können. 


2.1.3 Um einen Infektionsherd im Körper bilden zu können, 
müssen Erreger die angeborenen Abwehrmechanismen 
des Wirtes überwinden 


Der menschliche Körper ist ständig Mikroorganismen ausgesetzt, die in der Umgebung 
vorhanden sind. Hierzu gehören auch Krankheitserreger, die von infizierten Individuen 
freigesetzt wurden. Über äußere oder innere Epitheloberflächen kann es zum Kontakt mit 
diesen Mikroorganismen kommen. Damit sich eine Infektion entwickeln kann, muss ein 
Mikroorganismus zuerst in den Körper eindringen, indem er an ein Epithel bindet oder 
dieses durchquert (» Abb. 2.8). Wenn das Epithel geschädigt wird, meist durch Wunden, 
Verbrennungen oder bei einem Zusammenbruch von Epithelien im Inneren des Körpers, 
sind Infektionen eine der Hauptursachen für Krankheit und Tod. Der Körper repariert ge- 
schädigte Epitheloberflächen zwar schnell, aber selbst ohne eine Schädigung können 
Krankheitserreger durch spezifisches Anheften an eine Epitheloberfläche und deren Be- 
siedlung eine Infektion in Gang setzen. Mithilfe der Anheftung verhindern die Organismen, 
dass sie durch einen Luft- oder Flüssigkeitsstrom abtransportiert werden. 


Eine Krankheit entsteht, wenn es einem Mikroorganismus gelingt, die angeborene Abwehr 
des Wirtes zu umgehen oder auszuschalten, einen lokalen Infektionsherd zu bilden und sich 
so zu vermehren, dass eine weitere Ausbreitung im Körper möglich ist. Das Epithel, das die 
Atemwege auskleidet, eröffnet für Mikroorganismen, die durch die Luft übertragen werden, 
einen Weg, um ins Gewebe einzudringen; die innere Schicht des Verdauungstrakts übernimmt 
dies für Mikroorganismen, die mit Nahrung oder Wasser aufgenommen werden. Die Darm- 
pathogene Salmonella Typhi (Typhuserreger) und Vibrio cholerae (Erreger der Cholera) 
werden durch Wasser, das mit Fäkalien verunreinigt ist, beziehungsweise durch verunreinigte 
Nahrungsmittel übertragen. Über Insektenstiche oder Wunden ist es Mikroorganismen eben- 
falls möglich, die Haut zu durchdringen, und bei direktem Körperkontakt können Infektionen 
durch die Haut, den Darm oder die Geschlechtsorgane übertragen werden (» Abb. 2.2). 


© 


Abb. 2.7 Das cilienbesetzte Atem- 
epithel transportiert die darauf 
befindliche Schleimschicht, wo- 
durch die Mikroorganismen, die aus 
der Umgebung stammen, beseitigt 
werden. Oben: Das mit Cilien besetzte 
respiratorische Epithel der Atemwege in 
der Lunge ist von einer Schleimschicht 
bedeckt. Die Cilien transportieren den 
Schleim nach außen und tragen so dazu 
bei, eine Besiedlung der Atemwege 

mit Bakterien zu verhindern. Unten: 
Schnitt durch die Lunge eines Patienten 
mit cystischer Fibrose. Die Schicht aus 
dehydratisiertem Schleim beeinträchtigt 
den Transport des Schleims durch die 
Cilien, sodass es häufig zu einer Besied- 
lung der Atemwege mit Bakterien und 
zu Entzündungen kommt. (Fotos mit 
freundlicher Genehmigung von J. Ritter) 
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Abb. 2.8 Eine Infektion und die durch sie ausgelösten Immunantworten lassen sich in mehrere 
Stadien einteilen. Diese sind hier für einen infektiösen Organismus dargestellt, der über eine Haut- 
verletzung in den Körper gelangt. Der Erreger muss sich zunächst an die Zellen des Epithels heften 
und diese dann durchqueren. Eine lokale angeborene Immunreaktion kann verhindern, dass sich die 
Infektion etabliert. Gelingt dies nicht, trägt sie zumindest dazu bei, die Infektion einzudämmen, und 
bringt den Krankheitserreger durch einen Transport in der Lymphflüssigkeit und innerhalb von den- 
dritischen Zellen zu den lokalen Lymphknoten. Dadurch kommt es zu einer adaptiven Immunantwort 


Obwohl der Körper auf diese Weise ständig infektiösen Organismen ausgesetzt ist, Kommt 
es glücklicherweise verhältnismäßig selten zu Infektionskrankheiten. Die meisten Mikro- 
organismen, die dennoch über ein Epithel eindringen, werden von den angeborenen Ab- 
wehrmechanismen in den darunter liegenden Gewebeschichten wirkungsvoll vernichtet, 
sodass sich keine Infektion bilden kann. Es ist schwer festzustellen, wie viele Infektionen 
auf diese Weise abgewehrt werden, da sie keine Symptome entwickeln und unentdeckt 
bleiben. 


Pathogene Mikroorganismen unterscheiden sich von der Vielzahl der Mikroorganismen in 
der Umgebung generell dadurch, dass sie in besonderer Weise angepasst sind, dem Immun- 
system zu entkommen. In einigen Fällen wie beim Fußpilz bleibt die ursprüngliche Infek- 
tion lokal begrenzt und verursacht keine ausgeprägten Krankheitssymptome. In anderen 
Fällen, etwa bei Tetanus, setzt das Bakterium Clostridium tetani ein starkes Nervengift frei. 
Die Infektion führt zu einer schweren Erkrankung, da sie sich über die Lymphgefäße oder 
mit dem Blutstrom ausbreitet, in Gewebe eindringt und diese zerstört, und die Körperfunk- 
tionen nachhaltig schädigt. 


Die Ausbreitung von Krankheitserregern ist häufig von einer Entzündungsreaktion (in- 
flammatorische Reaktion) begleitet, die aus lokalen Blutgefäßen weitere Effektorzellen 
und -moleküle des angeborenen Immunsystems rekrutiert und außerdem im Blutkreislauf 
nachgeschaltete Gerinnungsreaktionen auslöst, damit sich die Mikroorganismen im Blut 
nicht ausbreiten können (» Abb. 2.8). Die zellulären Reaktionen der angeborenen Immu- 
nität sind einige Tage lang aktiv. Während dieser Zeit kann auch die adaptive Immunantwort 
einsetzen, wenn Antigene des Pathogens mit dendritischen Zellen in das lymphatische 
Gewebe gelangt sind (Abschn. 1.3.8). Die angeborene Immunantwort kann zwar einige 
Infektionen beseitigen, aber eine adaptive Immunantwort kann gegen bestimmte Stämme 
und Varianten von Krankheitserregern gerichtet sein und den Körper vor einer erneuten 
Infektion mit dem gleichen Krankheitserreger schützen. Das geschieht entweder durch 
T-Effektorzellen oder Antikörper, die ein immunologisches Gedächtnis bilden. 
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2.1.4 Epithelzellen und Phagocyten produzieren verschiedene 
Arten von antimikrobiellen Proteinen 


Teil I 


Unsere Oberflächenepithelien sind jedoch mehr als nur eine physikalische Barriere gegen 
Infektionen. Sie produzieren auch chemische Substanzen, die Mikroorganismen töten 
oder deren Wachstum hemmen. So erzeugt beispielsweise das saure Milieu im Magen 
zusammen mit den Verdauungsenzymen, Gallensäuren, Fettsäuren und Lysolipiden im 
oberen Gastrointestinaltrakt eine starke chemische Barriere gegen Infektionen 
(» Abb. 2.5). Eine wichtige Gruppe von antimikrobiellen Proteinen umfasst Enzyme, die 
für die bakterielle Zellwand charakteristische chemische Strukturen angreifen. Dazu ge- 
hören das Lysozym und die sekretorische Phospholipase A,, die in Tränen und Speichel 
vorhanden sind sowie von Phagocyten freigesetzt werden. Lysozym ist eine Glykosylase, 
die im Baustein Peptidoglykan der bakteriellen Zellwand eine bestimmte chemische 
Bindung spaltet. Peptidoglykan ist ein alternierendes Polymer aus N-Acetylglucosamin 
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Abb. 2.9 Lysozym baut die Zellwand von gramnegativen und grampositiven Bakterien ab. 
Oben: Das Peptidoglykan der bakteriellen Zellwände ist ein Polymer aus abwechselnden Resten von 
P-(1,4)-glykosidisch verknüpftem N-Acetylglucosamin (GlcNAc) (große türkisfarbene Sechsecke) und 
N-Acetylmuraminsäure (MurNAc) (violette Punkte), die untereinander durch Peptidbrücken (rote Lini- 
en) zu einem dichten dreidimensionalen Netzwerk verbunden sind. Bei grampositiven Bakterien (oben 
links) bildet Peptidoglykan die äußere Schicht, in die andere Moleküle eingebettet sind, etwa Teichon- 
säuren oder Lipoteichonsäuren, welche die Peptidoglykanschicht mit der bakteriellen Membran ver- 
binden. Bei gramnegativen Bakterien (oben rechts) wird eine dünne innere Peptidoglykanschicht von 
einer äußeren Lipidmembran bedeckt, die Proteine und Lipopolysaccharide (LPS) enthält. Lipopoly- 
saccharide bestehen aus dem Lipid A (tiirkisfarbene Punkte), das mit einem Polysaccharidkern (kleine 
türkisfarbene Sechsecke) verbunden ist. Lysozym (unten) spaltet f-(1,4)-glykosidische Verbindungen 
zwischen GlcNAc und MurNAc. Dadurch wird die Peptidoglykanschicht geschädigt und die darunter- 
liegende Zellmembran wird für andere antimikrobielle Faktoren zugänglich. Lysozym ist gegen gram- 
positive Bakterien wirksamer als gramnegative, da das Peptidoglykan hier besser zugänglich ist 
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Abb. 2.10 Defensine sind amphipathi- 
sche Peptide, die die Zellmembranen 
von Mikroorganismen aufbrechen. 
Oben: Struktur des humanen /\-Defen- 
sins, Es besteht aus einer kurzen a-Helix 
(gelb), die sich an drei antiparallele 
Stränge eines /-Faltblatts (grün) lehnt. 
Sodass ein amphipathisches Peptid mit 
geladenen und hydrophoben Resten 
entsteht, die in voneinander getrennten 
Regionen liegen. Dieses allgemeine 
Merkmal kennzeichnet alle Defensive der 
Pflanzen und Insekten und ermöglicht 

es ihnen, mit der geladenen Oberfläche 
der Zellmembran zu interagieren und 

in die Lipiddoppelschicht einzudringen 
(Mitte). Die Einzelheiten sind zwar noch 
unbekannt, aber durch eine Neuordnung 
der Defensine innerhalb der Membran 
kommt es zur Ausbildung von Poren und 
die Integrität der Membran geht verloren 


(GlcNAc) und N-Acetylmuraminsäure (MurNAc), verstärkt durch Peptidbriicken, die der 
Quervernetzung dienen (> Abb. 2.9). Lysozym spaltet selektiv die £-(1,4)-glykosidische 
Bindung zwischen diesen beiden Zuckern und ist bei der Bekämpfung grampositiver 
Bakterien, bei denen die Peptidoglykanzellwand frei zugänglich ist, wirksamer als bei 
gramnegativen Bakterien, bei denen die Peptidoglykanschicht von einer äußeren LPS- 
Schicht bedeckt wird. Lysozym wird auch von den Paneth-Zellen produziert. Das sind 
spezialisierte Epithelzellen an der Basis der Krypten des Dünndarmepithels, die viele 
antimikrobielle Proteine in den Darm freisetzen (» Abb. 2.6). Paneth-Zellen produzieren 
auch die sekretorische Phospholipase A,. Dieses stark basische Enzym kann in die bak- 
terielle Zellwand eindringen und Phospholipide in der Zellmembran abbauen, wodurch 
die Bakterien getötet werden. 


Die zweite Gruppe der antimikrobiellen Faktoren, die von Epithelzellen und Phagocyten 
freigesetzt werden, sind antimikrobielle Peptide. Diese bilden eine der ältesten Formen 
der Infektionsabwehr. Epithelzellen sezernieren diese Peptide in die Flüssigkeit, die die 
Schleimhaut bedeckt. Phagocyten hingegen sezernieren die Peptide in die Gewebe. Die drei 
wichtigsten Gruppen von antimikrobiellen Peptiden der Säuger bezeichnet man als Defen- 
sine, Cathelicidine und Histatine. Die Defensine bilden eine in der Evolution konservierte 
Gruppe von antimikrobiellen Peptiden, die von zahlreichen eukaryotischen Lebewesen 
produziert werden, etwa von Säugern, Insekten und Pflanzen (» Abb. 2.10). Es handelt sich 
um kurze kationische Peptide aus 30-40 Aminosäuren, die normalerweise drei Disulfid- 
brücken aufweisen, Dadurch wird die allen Peptiden gemeinsame amphipathische Struk- 
tur stabilisiert — eine positiv geladene Region ist dabei von einer hydrophoben Region 
getrennt. Defensine wirken innerhalb von Minuten, indem sie die Zellmembran von Bak- 
terien, Pilzen und die Membranhüllen einiger Viren zerstören. Der Mechanismus besteht 
wahrscheinlich darin, dass die hydrophobe Region in die Membrandoppelschicht eindringt 
und eine Pore bildet, sodass die Membran durchlässig wird (> Abb. 2.10). Die meisten 
Vielzeller produzieren viele verschiedene Defensine — beispielsweise 13 bei der Pflanze 
Arabidopsis thaliana und 15 bei der Taufliege Drosophila melanogaster. Die Paneth-Zellen 
des Menschen bringen 21 verschiedene Defensine hervor, von denen viele in einem Gen- 
cluster auf Chromosom 8 codiert werden. 


Aufgrund der Aminosäuresequenzen unterscheidet man drei Unterfamilien, die a-, 6- und 
0-Defensine. Die Mitglieder der einzelnen Familien zeigen unterschiedliche Aktivitäten. 
Einige wirken gegen grampositive, einige gegen gramnegative Bakterien, während wiede- 
rum andere gegen pathogene Pilze gerichtet sind. Die Defensine entstehen wie alle anti- 
mikrobiellen Peptide durch proteolytische Prozessierung aus inaktiven Propeptiden 
(> Abb. 2.11). Beim Menschen produzieren sich entwickelnde neutrophile Zellen a-De- 
fensine, indem sie mithilfe von Proteasen ein ursprüngliches Propeptid aus 90 Amino- 
säuren prozessieren, wodurch ein anionisches Präfragment entfernt wird und das reife 
kationische Defensin entsteht, das in primären Granula der neutrophilen Zellen gespei- 
chert wird. Diese primären Granula sind spezialisierte, von einer Membran umgebene 
Vesikel, ähnlich den Lysosomen, die neben Defensinen noch eine Reihe anderer antimikro- 
bieller Faktoren enthalten. In Kap. 3 wollen wir uns damit befassen, wie diese primären 
Granula in den neutrophilen Zellen aktiviert werden, mit phagocytotischen Vesikeln (Pha- 
gosomen) zu fusionieren, nachdem die Zelle einen Krankheitserreger aufgenommen hat, 
der dann getötet wird. Die Paneth-Zellen des Darms produzieren ständig a-Defensine, die 
man als Cryptidine bezeichnet. Sie werden von Proteasen prozessiert, etwa bei Mäusen 
von der Metalloproteinase Matrilysin oder beim Menschen von Trypsin, bevor sie in das 
Darmlumen freigesetzt werden. Den £-Defensinen fehlt das lange Präfragment der a-De- 
fensine. Sie werden immer als Reaktion auf das Vorhandensein mikrobieller Produkte spe- 
zifisch gebildet. $-Defensine (und einige a-Defensine) werden von Epithelien außerhalb 
des Darms produziert, vor allem in den Atemwegen und im Urogenitaltrakt, von der Haut 
und der Zunge. /-Defensine werden in der Epidermis von Keratinocyten und in der Lunge 
von Typ-II-Pneumocyten erzeugt und in lamellären Granula (> Abb. 2.6) verpackt. Das 
sind lipidreiche sekretorische Organellen, die ihren Inhalt in den Extrazellularraum freiset- 
zen, sodass sich in der Epidermis und an der Oberfläche der Lunge eine wasserdichte Lipid- 
schicht bildet. Die 6-Defensine sind bei den Primaten entstanden, wobei das einzige humane 
6-Defensin-Gen durch eine Mutation inaktiviert ist. 
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Abb. 2.11 Defensine, Cathelicidine und RegIII- 
Proteine werden durch Proteolyse aktiviert. Wenn — 
a- und /-Defensine synthetisiert werden, enthalten sie T= 
ein Signalpeptid (nicht dargestellt); ein Präfragment £ 


(blau), das bei den f-Defensinen kürzer ist; und eine 
amphipathische Domäne (AMPH, grün/gelb). Das 
Präfragment blockiert das Eindringen der amphipathi- 
schen Domäne in Membranen. Nach Freisetzung der 
Defensine aus der Zelle oder in Phagosomen werden 
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sie von Proteasen gespalten und die amphipathische 
Domäne wird in einer aktiven Form freigesetzt. Neu 
synthetisierte Cathelicidine enthalten ein Signalpeptid, 
eine Cathelindomäne, ein kurzes Präfragment und 
eine amphipathische Domäne. Auch sie werden durch 
proteolytische Spaltung aktiviert. RegIII enthält eine Schnitt 
C-Typ-Lektin-ähnliche Domäne (CTLD), die auch als 4 
Kohlenhydraterkennungsdomäne (CRD) bezeichnet 
wird. Nach Abtrennen des Signalpeptids reguliert die 
weitere proteolytische Spaltung von ReglII dessen 
antimikrobielle Aktivität 
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Die antimikrobiellen Peptide, die zur Familie der Cathelicidine gehören, besitzen keine 
Disulfidbrücken zur Stabilisierung wie die Defensine. Menschen und Mäuse verfügen 
über ein Cathelicidin-Gen, bei einigen anderen Säugern jedoch, beispielsweise bei Rin- 
dern und Schafen, gibt es mehrere. Cathelicidine werden von neutrophilen Zellen und 
Makrophagen konstitutiv produziert, von den Keratinocyten der Haut und den Epithel- 
zellen in Lunge und Darm nur als Reaktion auf eine Infektion. Sie werden als inaktive 
Propeptide gebildet, die aus zwei miteinander verknüpften Domänen bestehen, und vor 
der Freisetzung prozessiert (» Abb. 2.11). In den neutrophilen Zellen werden die inaktiven 
Cathelicidinpropeptide in einer anderen Form von spezialisierten Granula im Cytoplasma 
gespeichert, den sekundären Granula. Cathelicidin wird nur dann durch proteolytische 
Spaltung aktiviert, wenn primäre und sekundäre Granula mit den Phagosomen fusionie- 
ren. Dort erfolgt die Spaltung durch die Neutrophilen-Elastase, die in den primären 
Granula gespeichert war. Durch die Spaltung werden die beiden Domänen getrennt und 
die zugehörigen Produkte bleiben entweder im Phagosom oder sie werden von der neu- 
trophilen Zelle durch Exocytose freigesetzt. Das carboxyterminale Fragment ist ein katio- 
nisches amphipathisches Peptid, das Membranen aufbricht und auf zahlreiche Mikro- 
organismen toxisch wirkt. Das aminoterminale Fragment ähnelt in der Struktur einem 
Protein mit der Bezeichnung Cathelin, einem Inhibitor von Cathepsin L (dieses lysoso- 
male Enzym wirkt bei der Antigenprozessierung und beim Abbau von Proteinen mit). Die 
Funktion von Cathelin bei der Immunantwort ist jedoch unbekannt. In den Keratinocyten 
werden Cathelicidine wie die £-Defensine in den lamellären Granula gespeichert und 
prozessiert. 


Die Histatine sind eine Gruppe von antimikrobiellen Peptiden, die konstitutiv in der 
Mundhöhle durch die Ohrspeicheldrüse, die Unterzungendriise und die Glandula sub- 
mandibularis produziert werden. Diese kurzen, histidinreichen, kationischen Peptide 
wirken gegen pathogene Pilze wie Cryptococcus neoformans und Candida albicans. 
Neuere Forschungen haben gezeigt, dass Histatine die schnelle Wundheilung, wie sie für 
die Mundhöhle charakteristisch ist, befördern können, wobei jedoch der Mechanismus 
dafür unbekannt ist. 
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Abb. 2.12 Porenbildung durch 
Regla. Oben: Das Modell der Re- 
gllla-Pore wurde durch Einfügen der 
Pro-Regllla-Struktur des Menschen 
(PDB-ID: 1UV0; violette und türkisfar- 
bene Bändermodelle) in die kryoelek- 
tronenmikroskopische Aufnahme des 
Reglllo-Filaments erzeugt. LPS der 
gramnegativen Bakterien blockiert die 
Porenbildung durch Regllla, wodurch 
sich die selektive bakterizide Wirkung 
gegen grampositive Bakterien erklären 
lässt. Unten: Elektronenmikroskopische 
Aufnahme von Regllla-Poren in 
Lipiddoppelschichten. (Mikrofotografie 
bearbeitet von Mukherjee, S., et al.: 
Antibacterial membrane attack by a 
pore-forming intestinal C-type lectin. 
Nature 2014, 505:103-107) 


Eine andere Art von bakteriziden Proteinen, die von Epithelien produziert werden, sind 
kohlenhydratbindende Proteine oder Lektine. C-Typ-Lektine benötigen Calcium für die 
Bindungsaktivität ihrer Kohlenhydraterkennungsdomäne (carbohydrate recognition do- 
main, CRD), die eine variable Oberfläche für die Bindung von Kohlenhydratstrukturen 
besitzt. C-Typ-Lektine der RegII-Familie umfassen mehrere bakterizide Proteine, die bei 
Mäusen und Menschen vom Darmepithel exprimiert werden und die Familie der Lektici- 
dine bilden. Bei den Mäusen produzieren die Paneth-Zellen RegIIIy, das dann in den Darm 
freigesetzt wird. Dort bindet es an die Peptidoglykane der bakteriellen Zellwände und 
entfaltet eine direkte bakterizide Aktivität. Wie andere antibakterielle Peptide wird auch 
Regllly als inaktive Form synthetisiert und von der Protease Trypsin gespalten. Dadurch 
wird ein kurzes aminoterminales Fragment entfernt und so die bakterizide Wirkung von 
Regllly im Darmlumen aktiviert (> Abb. 2.11). Regllla des Menschen (auch als HIP/PAP 
für hepatocarcinoma-intestine-pancreas/pancreatitis associated protein bezeichnet) tötet 
Bakterien direkt durch Bildung einer sechseckigen Pore in der bakteriellen Membran 
(> Abb. 2.12). Proteine der RegIlly-Familie töten vor allem grampositive Bakterien, bei 
denen das Peptidoglykan von außen an der Oberfläche zugänglich ist (» Abb. 2.19). Tat- 
sächlich hemmt das LPS der gramnegativen Bakterien die Porenbildung durch ReglIlla, 
sodass sich die RegIll-Selektivität für die grampositiven Bakterien noch verstärkt. 


Zusammenfassung 

Die Immunantwort der Säuger gegen eindringende Organismen geht in drei Phasen vor 
sich, beginnend mit den sofort einsetzenden, angeborenen Abwehrmechanismen, dann 
folgen induzierte angeborene Reaktionen und schließlich die adaptive Immunität. Die 
erste Phase der Immunabwehr umfasst Mechanismen, die ständig verfügbar und bereit 
sind, einen Angreifer abzuwehren. Die Oberflächen der Epithelien bilden eine physika- 
lische Barriere gegen das Eindringen von Krankheitserregern, aber sie verfügen auch über 
weitere, stärker spezialisierte Mechanismen. Mucosale Oberflächen sind durch eine 
Schleimschicht geschützt. Mithilfe besonderer Wechselwirkungen an den Zelloberflächen 
schützen sich hochdifferenzierte Epithelien sowohl vor der Besiedlung durch Mikro- 
organismen als auch vor deren Eindringen. Zu den Abwehrmechanismen der Epithelien 
gehört, dass sich Krankheitserreger nicht anheften können, antimikrobielle Enzyme und 
bakterizide Peptide freigesetzt werden und dass Cilien Schleim befördern. Antimikro- 
bielle Peptide und die bakteriziden Lektine der RegIII-Familie entstehen aus inaktiven 
Vorstufen, die mithilfe eines Proteolyseschritts aktiviert werden müssen, um Mikroorga- 
nismen töten zu können, indem sie in deren Zellmembranen Poren erzeugen. Die Aktivi- 
täten der antimikrobiellen Enzyme und Peptide, die in diesem Teil des Kapitels beschrie- 
ben wurden, richten sich häufig gegen spezielle Glykan/Kohlenhydrat-Strukturen der 
Mikroorganismen. Diese löslichen Abwehrkomponenten sind demnach Mustererken- 
nungsrezeptoren und Effektormoleküle in einem und bilden die einfachste Form der an- 
geborenen Immunität. 


2.2 Das Komplementsystem und die angeborene 
Immunität 


Wenn ein Krankheitserreger die Epithelbarrieren und erste antimikrobielle Abwehrmecha- 
nismen des Körpers überwunden hat, trifft er als nächstes auf eine Hauptkomponente der 
angeborenen Immunität, die man als Komplementsystem bezeichnet. Dabei handelt es 
sich um eine Reihe löslicher Proteine, die im Blut und in anderen Körperflüssigkeiten vor- 
kommen. Das Komplement wurde in den 1890er-Jahren von Jules Bordet als hitzeinstabile 
Komponente im normalen Plasma entdeckt, deren Aktivität die antibakterielle Aktivität von 
Immunseren ergänzen (komplementieren) kann. Teil dieser Reaktion ist die Opsonisierung. 
Dabei wird ein Krankheitserreger mit Antikörpern und/oder Komplementproteinen bedeckt, 
sodass er von phagocytotischen Zellen leichter aufgenommen und zerstört werden kann. 
Das Komplementsystem wurde zwar als Effektor der Antikörperreaktion entdeckt, heute 
wissen wir aber, dass es sich ursprünglich als Teil der angeborenen Immunität in der Evo- 


2.2 Das Komplementsystem und die angeborene Immunitat 61 


lution entwickelt hat und auch weiterhin in frühen Infektionsphasen eine Schutzfunktion 
besitzt, solange noch keine Antikörper vorhanden sind. Auslöser sind ältere Reaktionswege 
der Komplementaktivierung. 


Das Komplement besteht aus über 30 verschiedenen Plasmaproteinen, die vor allem in der 
Leber produziert werden. Wenn keine Infektion vorliegt, zirkulieren diese Proteine in einer 
inaktiven Form. Bei Anwesenheit von Krankheitserregern oder an Krankheitserreger ge- 
bundenen Antikörpern wird das Komplement „aktiviert“. Bestimmte Komplementproteine 
treten miteinander in Wechselwirkung und bilden verschiedene Reaktionswege der Kom- 
plementaktivierung aus, wobei alle dasselbe Ziel haben — das Abtöten der Krankheits- 
erreger, entweder direkt durch Erleichtern der Phagocytose oder durch Auslösen von Ent- 
zündungsreaktionen, die das Bekämpfen der Infektion unterstützen. Es gibt drei Wege der 
Komplementaktivierung. Da der von Antikörpern induzierte Reaktionsweg zuerst ent- 
deckt wurde, nennt man ihn den klassischen Weg der Komplementaktivierung. Den als 
nächstes gefundenen Weg bezeichnet man als alternativen Weg; dieser kann allein von 
Krankheitserregern aktiviert werden. Zuletzt hat man noch den Lektinweg entdeckt, der 
von Proteinen des Lektintyps aktiviert wird, die Kohlenhydrate an der Oberfläche von 
Krankheitserregern erkennen und daran binden. 


In Abschn. 2.1.4 haben wir besprochen, dass es durch Proteolyse möglich ist, antimikro- 
bielle Proteine zu aktivieren. Dies ist auch eine feststehende Eigenschaft des Komplement- 
systems. Viele Komplementproteine sind Proteasen, die sich nacheinander gegenseitig 
spalten und aktivieren. Die Proteasen des Komplementsystems werden als inaktive Vor- 
stufen, Zymogene, synthetisiert, die nur nach einer proteolytischen Spaltung, im Allgemei- 
nen durch ein anderes Komplementprotein, enzymatisch aktiv werden. Die Reaktionswege 
des Komplements werden von Proteinen in Gang gesetzt, die als Mustererkennungsrezep- 
toren das Vorhandensein von Krankheitserregern erkennen können. Dadurch wird das erste 
Zymogen aktiviert, das dann eine Proteolysekaskade anstößt. Dabei werden die Komple- 
mentproteine nacheinander aktiviert, wobei jedes zu einer aktiven Protease wird, die viele 
Moleküle des nächsten Zymogens im Reaktionsweg spaltet und aktiviert. Auf diese Weise 
wird das Signal verstärkt, während sich die Kaskade fortsetzt. Das führt schließlich zur 
Aktivierung von drei unterschiedlichen Effektorwegen — Entzündung, Phagocytose und 
Angriff auf Membranen - die dazu beitragen, den Krankheitserreger zu beseitigen. So 
kann selbst das Auftreten einer geringen Anzahl von Pathogenen eine schnelle Reaktion 
auslösen, die sich bei jedem Schritt deutlich verstärkt. Das Reaktionsschema des Kom- 
plementsystems ist als Übersicht in » Abb. 2.13 dargestellt. 


Die Nomenklatur der Komplementproteine erscheint verwirrend, sodass wir zuerst die 
Bezeichnungen erklären wollen. Die zuerst entdeckten Proteine gehören zum klassischen 
Reaktionsweg. Sie sind alle durch den Buchstaben C gekennzeichnet, dem eine Zahl folgt. 
Bei den nativen Komplementproteinen — den inaktiven Zymogenen - ist die Nummerie- 
rung einfach, zum Beispiel C1 und C2. Ungünstig ist dabei, dass sie in der Reihenfolge 
nummeriert sind, in der sie entdeckt wurden, und nicht nach ihren aufeinanderfolgenden 
Reaktionen. So ist die Reaktionsfolge des klassischen Komplementwegs C1, C4, C2, C3, 
C5, C6, C7, C8 und C9 (nicht alle davon sind Proteasen). Bei den Produkten der Spaltungs- 
reaktionen wird an die Bezeichnung ein kleiner Buchstabe gehängt. So entstehen durch 
die Spaltung von C3 das kleine Proteinfragment C3a und das größere Fragment C3b. 
Gemäß einer Vereinbarung wird das große Fragment auch der anderen Faktoren mit einem 
kleinen b versehen, mit Ausnahme von C2 und seinem großen Fragment, das von seinen 
Entdeckern mit C2a bezeichnet wurde. Dieses System hat sich in der Literatur etabliert, 
sodass wir es hier beibehalten. Eine weitere Ausnahme sind die Bezeichnungen Clq, Clr 
und Cls. Sie sind keine Spaltprodukte von C1, sondern unterschiedliche Proteine, die 
zusammen C1 bilden. Die Proteine des alternativen Komplementwegs wurden später ent- 
deckt und man hat sie mit verschiedenen großen Buchstaben bezeichnet, beispielsweise 
die Faktoren B und D. Bei der Bezeichnung ihrer Spaltprodukte werden ebenfalls die 
kleinen Buchstaben a und b angehängt. Das große Fragment von B ist also Bb, das kleine 
dann Ba. Die aktivierten Komplementbestandteile werden manchmal durch eine horizon- 
tale Linie gekennzeichnet, zum Beispiel C2a, darauf verzichten wir jedoch. Alle Bestand- 
teile des Komplementsystems sind in » Abb. 2.14 aufgeführt. 
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Abb. 2.13 Das Komplementsystem 
schreitet bei der Vernichtung von 
Krankheitserregern in einzelnen 
Phasen voran. Proteine, die zwischen 
körpereigenen und mikrobiellen Ober- 
flächen unterscheiden können (gelber 
Kasten), aktivieren eine proteolytische 
Verstärkungskaskade. Diese führt letzt- 
endlich zur Bildung der entscheidenden 
enzymatischen Aktivität (grüner Kasten) 
der C3-Konvertase, bei der es sich um 
eine ganze Proteasefamilie handelt. Diese 
Aktivität bildet den Ausgangspunkt von 
drei Effektorwegen des Komplements, 
die eine Entzündung hervorrufen 
(violett), die Phagocytose der Mikro- 
organismen unterstützen (blau) und 

die Membranen der Mikroorganismen 
lysieren (rosa). Das Farbschema der Ab- 
bildung verwenden wir überall in diesem 
Kapitel, um zu veranschaulichen, welche 
Aktivität die einzelnen Komplementpro- 
teine besitzen 
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Neben den Aktivitäten in der angeborenen Immunität wirkt sich das Komplementsystem 
auch auf die adaptive Immunität aus. Die Opsonisierung von Krankheitserregern durch das 
Komplement erleichtert deren Aufnahme in phagocytotische antigenpräsentierende Zellen, 
Pindung A nn ciq die Komplementrezeptoren exprimieren. So verstärkt sich die Präsentation von Antigenen 
Pat legenaberfinchen aus Krankheitserregern gegenüber den T-Zellen (Kap. 6). B-Zellen exprimieren Rezeptoren 
Bindung an Kahilenhy- ANE für Komplementproteine, welche die Reaktionen der B-Zellen auf Antigene verstärken, die 
Aleietlanzan Wie Man. Ficoline mit Komplement beschichtet sind (Kap. 10). Darüber hinaus können verschiedene Kom- 
nose oder GIcNAc auf Properdin plementfragmente die Cytokinproduktion durch antigenpräsentierende Zellen beeinflussen, 
mikrobielle Oberfachenii(Faktor R) was sich auch auf die Richtung und das Ausmaß der anschlieBenden adaptiven Immunant- 
Ar wort auswirkt (Kap. 11). 
Cis 
C2a 
aktivierende Enzyme* ee 
Mase) | 2.2.1 Das Komplementsystem erkennt Merkmale von mikrobiellen 
MASP-3 Oberflächen und markiert diese durch Einhüllen in C3b für 
oberflächenbindende C4b die Zerstörung 
Proteine und Opsonine C3b 
> Abb. 2.15 enthält eine stark vereinfachte Übersicht der Initiationsmechanismen und der 
entzündungsver- =: Ergebnisse der Komplementaktivierung. Die Aktivierung der drei Komplementwege wird 
als ie C4a auf unterschiedliche Weise eingeleitet. Der Lektinweg wird von löslichen kohlenhydrat- 
bindenden Proteinen in Gang gesetzt - dem mannosebindenden Lektin (MBL) und den 
C5b Ficolinen -, die an bestimmte Kohlenhydratstrukturen auf den Oberflächen von Mikro- 
membranangreifende = organismen binden. Spezifische Proteasen, die man als MBL-assoziierte Serinproteasen 
Proteine c8 (MASPs) bezeichnet und die an diese Erkennungsproteine binden, regen dann die Spaltung 
c9 der Komplementproteine und die Aktivierung des Reaktionswegs an. Der klassische Weg 
CR1 der Komplementaktivierung wird von dem Komplementfaktor C1 aktiviert, der aus einem 
CR2 Erkennungsprotein Clq und den zwei Proteasen Clr und Cls besteht. C1 erkennt eine 
komplementrezeptoren En mikrobielle Oberfläche direkt oder bindet an Antikörper, die ihrerseits an den Krankheits- 
CRig erreger gebunden haben. Der alternative Weg der Komplementaktivierung schließlich 
CINA kann durch die spontane Hydrolyse und Aktivierung des Komplementproteins C3 in Gang 
CABP gesetzt werden, das dann direkt an mikrobielle Oberflächen binden kann. 
CR1/CD35 
komplementragular MCE CDG Diese drei Reaktionswege laufen am zentralen und wichtigsten Schritt der Komplement- 
H aktivierung zusammen. Wenn irgendeiner dieser Reaktionswege mit der Oberfläche eines 
l Krankheitserregers in Wechselwirkung tritt, entsteht die enzymatische Aktivität der 
CD59 C3-Konvertase. Es gibt davon verschiedene Typen, abhängig vom aktivierenden Re- 


aktionsweg, jedoch bestehen alle aus mehreren Untereinheiten und besitzen eine Protea- 
Abb. 2.14 Funktionelle Proteinklassen sefunktion für C3. Die C3-Konvertase ist kovalent an die Oberfläche des Pathogens 
im Komplementsystem. In diesem Buch gebunden, wo sie C3 spaltet. Dadurch entstehen große Mengen des wichtigsten Kom- 
wird das größere, aktive Fragment von plementeffektorproteins C3b, außerdem wird C3a gebildet, ein kleines Peptid, das an 
Comit 2a bezeichnet spezifische Rezeptoren bindet und zum Auslösen einer Entzündung beiträgt. Die Spaltung 
OG von C3 ist der entscheidende Schritt der Komplementaktivierung und führt direkt oder 
Video 2.1 indirekt zu allen Effektoraktivitäten des Komplementsystems (» Abb. 2.15). C3b bindet 
kovalent an die Oberfläche von Mikroorganismen und wirkt als Opsonin, sodass Phago- 
cyten, die Komplementrezeptoren tragen, C3b-umhüllte Mikroorganismen aufnehmen 
und zerstören können. Weiter unten in diesem Kapitel werden wir uns mit den ver- 
schiedenen Komplementrezeptoren befassen, die C3b binden und in diese Komplement- 
funktion eingebunden sind. Außerdem soll es darum gehen, wie C3b von einer Serum- 
protease zu den inaktiven kleineren Fragmenten C3f und C3dg abgebaut wird. C3b kann 
auch an die C3-Konvertase binden, die über den klassischen und den Lektinweg entsteht, 
und bildet so ein weiteres Enzym aus mehreren Untereinheiten, die C5-Konvertase. 
Diese spaltet C5 und setzt das hochgradig proinflammatorische Peptid C5a frei, wobei 
auch C5b entsteht. C5b löst die „späten“ Ereignisse der Komplementaktivierung aus, bei 
denen weitere Komplementproteine mit C5b in Wechselwirkung treten und sich schließ- 
lich auf der Oberfläche von Pathogenen ein membranangreifender Komplex (MAC) 
bildet. Dadurch entsteht in der Zellmembran eine Pore, die zur Lyse der Zelle führt 
(> Abb. 2.15, unten rechts). 


Lektinweg 


2.2 Das Komplementsystem und die angeborene Immunitat 


mannosebindendes Lektin (MBL) und 
Ficoline erkennen Kohlenhydrate und binden 
daran auf der Oberflache eines Pathogens 


C1q interagiert mit der Pathogenoberflache 
oder mit daran gebundenen Antikörpern 


C3 wird spontan zu C3(H20) hydrolysiert und 


regt so schließlich die Anlagerung der C3-Kon- 
vertase an die mikrobielle Oberfläche an 


Teil I 


Faktor u) Faktor B 
SE LP Properdin 
C3(H,0) (Faktor P) 


C3bBb 


Ficolin MBL 


=o Ciq 
Cir Cis 


Oberflache 
des Pathogens 


Y ká v 


MBL/Ficolin, MASP-2 C1q, Cir, C1s Faktor D 
Faktor B 

C4 C4 5 
QO Properdin 


í 3 


alle Komplementwege bringen eine 
C3-Konvertase hervor, die C3 spaltet, sodass 
C3b an der mikrobiellen Oberfläche 
gebunden bleibt und C3a freigesetzt wird 


P Pd © 


© X © C3a R © oO 
| | 
Pr P P 


Ls 26 ? 
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Abb. 2.15 Das Komplement ist ein System aus löslichen Mustererkennungsrezeptoren und 
Effektormolekiilen, die Mikroorganismen erkennen und zerstören. In der oberen Reihe sind die 
Pathogenerkennungsmechanismen der drei Komplementaktivierungswege dargestellt, außerdem die 
Komplementfaktoren der proteolytischen Kaskaden, die schließlich zur Bildung der C3-Konvertase 
führen. Dieses Enzym spaltet das Komplementprotein C3 in das kleine lösliche Protein C3a und das 
größere Fragment C3b, das kovalent an die Oberfläche des Krankheitserregers bindet (Bildmitte). Die 
einzelnen Bestandteile sind nach ihrer Funktion in Abb. 2.14 zusammengefasst, genauere Darstel- 
lungen finden sich in Abbildungen weiter unten im Text. Der Lektinweg der Komplementaktivierung 
(oben links) wird ausgelöst, indem sich entweder das mannosebindende Lektin (MBL) oder Ficoline 
an Kohlenhydratreste auf Zellwänden und -kapseln von Mikroorganismen heften. Der klassische 
Komplementweg (oben Mitte) wird von C1 in Gang gesetzt, indem C1 entweder an die Oberfläche 
des Krankheitserregers oder an Antikörper bindet, die bereits an den Krankheitserreger gebunden 
haben. Beim alternativen Komplementweg (oben rechts) wird C3 in der flüssigen Phase spontan 
hydrolysiert, sodass C3(H,O) entsteht. Dies wird durch die Faktoren B, D und P (Properdin) noch 
verstärkt. Alle Reaktionswege laufen bei der Bildung von C3b zusammen, das an den Krankheits- 
erreger gebunden ist. Dadurch werden die Effektorfunktionen des Komplements aktiviert (untere 
Reihe). Das an einen Krankheitserreger gebundene C3b wirkt als Opsonin, sodass Phagocyten, die 
Rezeptoren für C3b exprimieren, den komplementbedeckten Mikroorganismus leichter in sich auf- 
nehmen können (unten Mitte). C3b kann auch an die C3-Konvertase binden, sodass die C5-Konver- 
tase entsteht (hier nicht dargestellt), die C5 in C5a und C5b spaltet. C5 initiiert die späten Ereignisse 
des Komplementwegs, bei dem sich die letzten Komponenten des Weges — C6 bis C9 — zu einem 
membranangreifenden Komplex (MAC) zusammenlagern, der die Membranen bestimmter Krank- 
heitserreger perforieren kann (unten rechts). C3a und C5a fungieren als Chemoattraktoren, indem sie 
Zellen des Immunsystems zu Infektionsherden dirigieren und eine Entzündung auslösen (unten links) 
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Abb. 2.17 Die C3- und die C5-Kon- 
vertase der Komplementwege. Die 
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Abb. 2.16 Die C3-Konvertase aktiviert C3 zur Bildung einer kovalenten Bindung an der Ober- 
fläche von Mikroorganismen, spaltet das Protein in C3a und C3b und legt die hochreaktive 
Thioesterbindung in C3b frei. Oben: C3 im Blutplasma besteht aus einer a- und einer /-Kette, 
die durch proteolytische Spaltung aus dem nativen C3-Polypeptid hervorgehen und von einer Di- 
sulfidbrücke zusammengehalten werden. Die TED-Domäne der a-Kette, die den Thioester enthält, 
besitzt auf diese Weise eine potenziell hochreaktive Thioesterbindung (roter Punkt). Unten links: Die 
Spaltung durch die C3-Konvertase (dargestellt ist hier die Konvertase C4b2a des Lektinwegs) und 
die Freisetzung von C3a vom Aminoterminus der a-Kette führt zu einer Konformationsänderung 
in C3b, wodurch die Thioesterbindung zugänglich wird. Diese kann nun mit einer Hydroxyl- oder 
Aminogruppe in Molekülen an der Oberfläche eines Mikroorganismus reagieren, an die C3b dadurch 
kovalent bindet. Unten rechts: Grafische Darstellung der Thioesterreaktion. Kommt mit der mikro- 
biellen Oberfläche keine kovalente Bindung zustande, wird der Thioester schnell hydrolysiert (das 
heißt durch Wasser gespalten) und C3b damit inaktiviert 


Die entscheidende Eigenschaft von C3b ist die kovalente Bindung an die Oberfläche von 
Mikroorganismen. Dadurch kann die angeborene Erkennung von Mikroorganismen in 
Effektorreaktionen umgesetzt werden. Die Bildung von kovalenten Bindungen wird durch 
die hochreaktive Thioesterbindung ermöglicht, die tief im Inneren des gefalteten C3-Pro- 
teins liegt und erst reagieren kann, wenn C3 gespalten wurde. Wenn die C3-Konvertase C3 
spaltet und das C3a-Fragment freisetzt, kommt es in C3b zu starken Änderungen der Kon- 
formation, sodass die Thioesterbindung mit einer nahen Hydroxyl- oder Aminogruppe auf 
der mikrobiellen Oberfläche reagiert (» Abb. 2.16). Wenn keine Bindung entsteht, wird der 
Thioester schnell hydrolysiert und C3b inaktiviert. Dies ist ein möglicher Mechanismus, 
durch den bei gesunden Individuen der alternative Komplementweg abgeschaltet wird. Wie 
wir weiter untern erfahren werden, unterscheiden sich einige Komponenten der C3- und 
der C5-Konvertase in den verschiedenen Komplementwegen (» Abb. 2.17). 


Reaktionswege, die solch starke entzündungsfördernde und zerstörerische Auswirkungen 
haben und eine Folge von Verstärkungsschritten beinhalten, müssen streng reguliert werden. 
Ein wichtiger Schutzmechanismus besteht darin, dass die entscheidenden aktivierten Kom- 
plementfaktoren schnell inaktiviert werden, wenn sie nicht an die Oberfläche eines Krank- 
heitserregers binden, an der die Aktivierung ausgelöst wurde. Es gibt auch mehrere Kontroll- 
stellen in den Reaktionswegen, an denen regulatorische Proteine die Aktivierung des 
Komplements an der Oberfläche von gesunden Körperzellen verhindern und diese damit vor 
einer zufälligen Schädigung zu bewahren (siehe unten). Das Komplementsystem kann jedoch 
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auch von absterbenden Zellen aktiviert werden, etwa bei Schädigungen aufgrund von Sauer- 
stoffmangel, aber auch durch Zellen, die eine Apoptose (den programmierten Zelltod) durch- 
laufen. In diesen Fallen unterstiitzt die Bindung des Komplements die Phagocyten dabei, die 
toten und absterbenden Zellen vollständig zu beseitigen. So wird das Risiko verringert, dass 
Zellinhaltsstoffe freigesetzt werden und eine Autoimmunreaktion auslösen (Kap. 15). 
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Da wir nun einige der wichtigen Komplementfaktoren kennengelernt haben, können wir uns 
genauer mit den drei Reaktionswegen beschäftigen. Um in den Tabellen dieses Kapitels die 
jeweiligen Funktionen der einzelnen Komplementfaktoren darzustellen, verwenden wir den 
Farbcode der » Abb. 2.13 und 2.14: gelb für Erkennung und Aktivierung, grün für Verstär- 
kung, violett für Entzündung, blau für Phagocytose und rosa für den Angriff auf Membranen. 


2.2.2 Der Lektinweg basiert auf löslichen Rezeptoren, 
die Oberflächen von Mikroorganismen erkennen 
und daraufhin die Komplementkaskade auslösen 


Mikroorganismen tragen an ihrer Oberfläche charakteristische, sich wiederholende Muster 
von molekularen Strukturen. Diese bezeichnet man als pathogenassoziierte molekulare 
Muster (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs). So bestehen beispielsweise die 
Zellwände von grampositiven und gramnegativen Bakterien aus einer Matrix von Proteinen, 
Kohlenhydraten und Lipiden in einer sich wiederholenden Anordnung (» Abb. 2.9). Die 
Lipoteichonsäuren der Zellwand grampositiver Bakterien und die Lipopolysaccharide der 
äußeren Membran von gramnegativen Bakterien kommen auf tierischen Zellen nicht vor 
und sind daher bedeutend für die Erkennung der Bakterien durch das angeborene Immun- 
system. Ein ähnliches Beispiel sind die Glykane an Zelloberflächenproteinen von Hefen, 
die üblicherweise mit Mannose- und nicht mit Sialinsäureresten (N-Acetylneuraminsäure- 


Vertebraten 
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Abb. 2.18 Die Kohlenhydratseitenketten von Glykoproteinen enden bei Hefen und Vertebraten 
mit einem unterschiedlichen Muster von Zuckerresten. Die N-gekoppelte Glykosylierung bei Pil- 
zen und Tieren beginnt mit dem Anhängen der gleichen Oligosaccharidvorstufe, Gle;-Mang-GleNAc; 
(links) an einen Asparaginrest. Bei vielen Hefen entstehen so Glykane mit einem hohen Mannosean- 
teil (Mitte). Im Gegensatz dazu wird bei den Vertebraten das erste Glykan verkürzt und prozessiert, 
sodass die N-gekoppelten Glykoproteine endständige Sialinsäurereste tragen (rechts) 
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resten) enden, wie sie am Ende der Glykane von Vertebraten vorkommen (» Abb. 2.18). 
Der Lektinweg basiert auf diesen drei Eigenschaften von mikrobiellen Oberflächen, um 
Krankheitserreger zu erkennen und darauf zu reagieren. 


Der Lektinweg kann durch einen von vier verschiedenen Mustererkennungsrezeptoren, die 
im Blut und in der extrazellulären Flüssigkeit zirkulieren und Kohlenhydrate an der Ober- 
fläche von Mikroorganismen erkennen, in Gang gesetzt werden. Der als erstes entdeckte 
Rezeptor dieser Art ist das mannosebindende Lektin (MBL; » Abb. 2.19), das in der 
Leber synthetisiert wird. MBL ist ein oligomeres Protein, das aus einem Monomer mit 
einer aminoterminalen kollagenähnlichen Domäne und einer carboxyterminalen C-Typ- 
Lektin-Domäne besteht (Abschn. 2.1.4). Proteine dieser Art bezeichnet man als Kollektine. 
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Abb. 2.19 Das mannosebindende Lektin und die Ficoline bilden Komplexe mit Serinprotea- 
sen und erkennen bestimmte Kohlenhydrate an der Oberfläche von Mikroorganismen. Das 
mannosebindende Lektin (MBL, links) ist ein Proteinoligomer, bei dem zwei bis sechs Gruppen 
von kohlenhydratbindenden Köpfen aus dem zentralen Stiel herausragen, den die kollagenähnlichen 
Schwänze der MBL-Monomere bilden. Ein MBL-Monomer besteht aus einer Kollagenregion (rot), 
einer a-helikalen, halsförmigen Region (blau) und einer Kohlenhydraterkennungsdomäne (gelb). 
Drei MBL-Monomere assoziieren zu einem Trimer und zwei bis sechs Trimere lagern sich zu ei- 
nem reifen MBL-Molekül zusammen (unten links). Ein MBL-Molekül bindet an MBL-assoziierte 
Serinproteasen (MASPs). Ein MBL heftet sich auch an bakterielle Oberflächen, die eine bestimmte 
räumliche Anordnung von Mannose- und Fucoseresten aufweisen. Die Ficoline (rechts) ähneln dem 
MBL in der Gesamtstruktur, sind mit MASP-1 und MASP-2 assoziiert und können C4 und C2 ak- 
tivieren, nachdem sie an Kohlenhydratmoleküle auf der Oberfläche von Mikroorganismen gebunden 
haben. Die kohlenhydratbindende Domäne der Ficoline ist eine fibrinogenähnliche Domäne, also 
keine Lektindomäne wie beim MBL 
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MBL-Monomere setzen sich zu Trimeren zusammen, indem zwischen ihren kollagenähn- 
lichen Domänen eine Dreifachhelix entsteht. Die Trimere lagern sich schließlich über Di- 
sulfidbrücken zwischen den cysteinreichen kollagenähnlichen Domänen zu Oligomeren 
zusammen. Das MBL im Blut besteht aus zwei bis sechs Trimeren, wobei die Hauptformen 
beim Menschen Trimere und Tetramere dieser Trimere sind. Eine einzelne MBL-Kohlen- 
hydraterkennungsdomäne besitzt nur eine geringe Affinität für Mannose-, Fucose- und 
N-Acetylglucosaminreste (GlcNAc), die in mikrobiellen Glykanen häufig vorkommen, 
bindet aber keine Sialinsäurereste, die das Ende von Glykanen der Vertebraten bilden. Das 
multimere MBL besitzt also insgesamt eine hohe Bindungsstärke, Avidität, für sich wieder- 
holende Kohlenhydratstrukturen auf den Oberflächen einer Vielzahl verschiedener Mikro- 
organismen (grampositive und gramnegative Bakterien, Mycobakterien, Hefen, einige 
Viren und Parasiten), wobei es mit körpereigenen Zellen keine Wechselwirkungen gibt. 
MBL kommt meistens in geringer Konzentration im Plasma vor. Im Fall einer Infektion 
nimmt die MBL-Produktion jedoch während der Immunantwort der akuten Phase zu, 
die zur induzierten Phase der angeborenen Immunantwort gehört (Kap. 3). 
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Die anderen drei Moleküle für die Pathogenerkennung im Lektinweg sind die Ficoline. Sie 
sind zwar in ihrer Gesamtstruktur und Funktion mit dem MBL verwandt, enthalten aber 
keine Lektindomäne, sondern eine fibrinogenähnliche Domäne, die über einen kollagen- 
ähnlichen Stiel befestigt ist (» Abb. 2.19). Die fibrinogenähnliche Domäne verleiht den 
Ficolinen eine allgemeine Spezifität für Oligosaccharide, die acetylierte Zuckerreste ent- 
halten, bindet aber keine mannosehaltigen Kohlenhydrate. Der Mensch verfügt über drei 
Ficoline: L-Ficolin (Ficolin-2), M-Ficolin (Ficolin-1) und H-Ficolin (Ficolin-3). L- und 
H-Ficolin werden in der Leber produziert und zirkulieren im Blut, M-Ficolin wird in der 
Lunge und von Blutzellen synthetisiert und freigesetzt. 


Das MBL im Plasma bildet Komplexe mit den MBL-assoziierten Serinproteasen 
MASP-1, MASP-2 und MASP-3, die als inaktive Zymogene mit dem MBL assoziieren. 
Wenn ein MBL an die Oberfläche eines Krankheitserregers bindet, kommt es bei MASP-1 
zu einer Konformationsänderung. Dadurch kann die Protease das MASP-2-Molekül im 
selben MBL-Komplex spalten und aktivieren. Das aktivierte MASP-2 kann dann die Kom- 
plementfaktoren C4 und C2 (» Abb. 2.20) spalten. Wie MBL lagern sich auch die Ficoline 
zu Oligomeren zusammen, die mit MASP-1 und MASP-2 einen Komplex bilden, der 
wiederum Komplementfaktoren aktiviert, nachdem Ficolin eine mikrobielle Oberfläche 
erkannt hat. C4 enthält wie C3 eine verborgene Thioesterbindung. Wenn MASP-2 C4 
spaltet, wird C4a freigesetzt und durch die nun mögliche Konformationsänderung von C4b 
wird der reaktive Thioester wie bei C3b zugänglich (» Abb. 2.16). C4b heftet sich über 
diesen Thioester in der Nähe kovalent an die Oberfläche des Mikroorganismus und bindet 
noch ein C2-Molekül (» Abb. 2.20). C2 wird durch MASP-2 gespalten. Dabei entsteht C2a, 
eine aktive Serinprotease, die an C4b gebunden bleibt, sodass C4b2a entsteht. Das wiede- 
rum ist die C3-Konvertase des Lektinwegs. (Zur Erinnerung: C2a ist die Ausnahme in der 
Komplementnomenklatur.) C4b2a spaltet nun viele C3-Moleküle in C3a und C3b. Die 
C3b-Fragmente binden kovalent an die Oberfläche des Krankheitserregers und das freige- 
setzte C3a löst eine lokale Entzündungsreaktion aus. Der Komplementaktivierungsweg, der 
durch die Ficoline aktiviert wird, setzt sich wie der MBL-Lektinweg (» Abb. 2.20) fort. 


Patienten, die nicht über MBL oder MASP-2 verfügen, leiden in der frühen Kindheit 
deutlich häufiger an Infektionen der Atemwege durch verbreitete extrazelluläre Bakterien, 
was die Bedeutung des Lektinwegs für die Körperabwehr veranschaulicht. Diese Anfäl- 
ligkeit unterstreicht die besondere Bedeutung der angeborenen Abwehrmechanismen für 
die frühe Kindheitsphase, wenn sich die adaptiven Immunreaktionen noch nicht voll- 
ständig entwickelt haben, aber die über die Placenta und Muttermilch übertragenen Anti- 
körper nicht mehr vorhanden sind. Andere Vertreter der Kollektinfamilie sind die Surfac- 
tant-Proteine SP-A und SP-D, die in der Flüssigkeit vorkommen, welche die 
Oberflächenepithelien der Lunge benetzt. Dort binden sie an die Oberfläche von Krank- 
heitserregern und umhüllen sie, sodass sie für die Phagocytose durch Makrophagen, die 
die subepithelialen Gewebe verlassen haben und in die Alveolen der Lunge einwandern, 
besser zugänglich sind. Da SP-A und SP-D nicht mit MASP assoziiert sind, aktivieren sie 
das Komplementsystem nicht. 
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Abb. 2.20 Die Aktivitäten der C3-Konvertase führen dazu, dass eine große Zahl von C3b-Mo- 
lekülen an die Oberfläche des Pathogens binden. Die Anheftung von mannosebindendem Lektin 
oder Ficolinen an ihre Kohlenhydratliganden auf den Oberflächen von Mikroorganismen führt dazu, 
dass MASP-1 die Serinprotease MASP-2 spaltet und aktiviert. MASP-2 spaltet dann C4. Dabei wird 
die Thioesterbindung in C4b freigelegt, die kovalent an die Oberfläche des Krankheitserregers bindet. 
C4b bindet dann C2, sodass C2 für eine Spaltung durch MASP-2 zugänglich wird und letztend- 
lich die C3-Konvertase C4b2a entsteht. C2a ist die aktive Proteasekomponente der C3-Konvertase 
und spaltet viele C3-Moleküle. Dabei entstehen C3b, das an die Oberfläche des Krankheitserregers 
bindet, und der Entzündungsmediator C3a. Die kovalente Anheftung von C3b und C4b an die Ober- 
fläche des Krankheitserregers ist von Bedeutung, da sich dort in der Folge die Komplementaktivität 
entfalten kann 


Wir haben das MBL hier als Grundform für einen Aktivator des Lektinwegs eingeführt, die 
Ficoline kommen jedoch im Plasma häufiger vor als das MBL und sind deshalb wahr- 
scheinlich von größerer Bedeutung. L-Ficolin erkennt acetylierte Zuckerreste wie GlcNAc 
und N-Acetylgalactosamin (GalNAc) sowie vor allem Lipoteichonsäure, einen Bestandteil 
der Zellwände von grampositiven Bakterien, der GalNAc enthält. L-Ficolin kann an ver- 
schiedene kapseltragende Bakterien binden und so das Komplementsystem aktivieren. 
M-Ficolin erkennt ebenfalls acetylierte Zuckerreste. H-Ficolin bindet hingegen vor allem 
D-Fucose und Galactose und besitzt daher eine enger begrenzte Spezifität. Man konnte dem 
Molekül nur eine Aktivität gegen das grampositive Bakterium Aerococcus viridans zu- 
ordnen, das die bakterielle Endocarditis hervorruft. 


2.2.3 Der klassische Komplementweg wird durch Aktivierung des 
C1-Komplexes ausgelöst und ist zum Lektinweg homolog 


In seiner Struktur insgesamt entspricht der klassische Komplementweg dem Lektinweg, 
mit der Ausnahme, dass darin der C1-Komplex (C1) als Pathogen-Sensormolekül eine 
Rolle spielt. Da C1 mit einigen Krankheitserregern direkt interagiert, aber auch mit Anti- 
körpern in Wechselwirkung tritt, kann der klassische Komplementweg seine Aktivität so- 
wohl in der angeborenen Immunität, mit der wir uns hier beschäftigen, als auch in der 
adaptiven Immunität entfalten (Kap. 10). 


Der C1-Komplex besteht wie der MBL-MASP-Komplex aus einer großen Untereinheit 
(Clq), die als Sensormolekül für Pathogene fungiert, und zwei Serinproteasen (C1r und 
Cis), die zu Beginn in einer inaktiven Form vorliegen (> Abb. 2.21). Clq ist ein Hexamer 
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von Trimeren, die ihrerseits aus Monomeren bestehen. Diese tragen am Aminoterminus Clq 
eine globuläre Domäne und am Carboxyterminus eine kollagenähnliche Domäne. Die Hillel 
Trimere entstehen durch Wechselwirkungen der kollagenähnlichen Domänen der Mono- 
mere. Dabei bilden die globulären Domänen eine globuläre Kopfstruktur. Sechs solcher 
Trimere assoziieren zum vollständigen Clq-Molekül, das sechs globuläre Köpfe besitzt, 
die wiederum von den Kollagenschwänzen zusammengehalten werden. Clr und Cls sind 
mit MASP-2 eng verwandt, weiter entfernt auch mit MASP-1 und -3. Wahrscheinlich sind 
alle fünf Enzyme durch Verdopplung aus einem gemeinsamen Vorfahrengen entstanden. 
Clr und Cls interagieren nichtkovalent und bilden Tetramere, die sich in die Arme von Clq 
hineinfalten, wobei zumindest ein Teil des Clr:C1s-Komplexes außerhalb von Clq liegt. 


Kollagen- 
region 


Die Erkennungsfunktion von C1 befindet sich in den sechs globulären Köpfen von Clq. 
Wenn zwei oder mehr dieser Köpfe mit einem Liganden interagieren, wird die autokataly- 
tische Enzymaktivität von Clr stimuliert. Die aktive Form von Clr spaltet dann das asso- 
ziierte C1s-Molekiil, sodass eine aktive Serinprotease entsteht. Das aktivierte C1s-Molekiil 
wirkt auf C4 und C2 ein, die beiden nächsten Komponenten des klassischen Komplement- 
wegs. C1 spaltet C4, wodurch C4b entsteht, das wie im Lektinweg kovalent an die Ober- 
fläche des Krankheitserregers bindet (» Abb. 2.20). C4b bindet dann auch ein C2-Molekiil, 
das von Cls zur Serinprotease C2a gespalten wird. Dadurch entsteht die aktive C3-Kon- 
vertase C4b2a des klassischen und des Lektinwegs. Da C4b2a zuerst als Bestandteil des 
klassischen Komplementwegs entdeckt wurde, bezeichnet man das Molekül auch als klas- 
sische C3-Konvertase (» Abb. 2.17). Die Proteine des klassischen Komplementwegs und 
ihre aktiven Formen sind in » Abb. 2.22 aufgeführt. 


Clq kann sich auf unterschiedliche Weise an die Oberfläche von Pathogenen heften. Bei 
einigen Bakterien ist dies durch direkte Bindung an Bestandteile der Oberfläche möglich, klassischen Weges der Komplement- 
beispielsweise an bestimmte Proteine der bakteriellen Zellwand und Polyanionstrukturen aktivierung ist C1, ein Komplex aus 
wie die Lipoteichonsäuren auf gramnegativen Bakterien. Auch kann Clq an das C-re- Ciq, Cir und C1s. Wie in der mikro- 
aktive Protein binden, das im Plasma des Menschen als Akute-Phase-Protein vorkommt skopischen Aufnahme und in der Grafik 
und an Phosphocholinreste in bakteriellen Oberflächenmolekülen bindet (etwa im C-Poly- Zu erkennen ist, setzt sich Clq aus sechs 


saccharid der Pneumokokken, daher auch die Bezeichnung C-reaktiv). Die Proteine der gleichen Untereinheiten mit globulären 
Köpfen (gelb) und langen, kollagenähn- 


lichen Schwänzen (rot) zusammen, ähn- 
lich einem Tulpenstrauß. Die Schwänze 


Abb. 2.21 Das erste Protein des 


i ; ; j binden zusammen an je zwei Moleküle 
Proteine des klassischen Weges der Komplementaktivierung Clr und Cls und bilden so den C1-Kom- 
plex Clq:C1rz:C1s2. Die Köpfe binden an 
native Kom- aktive : 3 die konstanten Domänen von Immun- 
ponente Form Funktion der aktiven Form globulinen oder direkt an die Ober- 
fläche von Pathogenen. Dies führt zu 
ciq bindet direkt an Pathogenoberflächen oder indirekt an pathogen- einer Konformationsänderung von Clr, 
= gebundene Antikörper; ermöglicht so die Autoaktivierung von Cir wodurch wiederum das Cls-Zymogen 
spalt d aktiviert wird. Vergröße- 
(C1q: Cir wandelt C1s in eine aktive Protease um 0 
Ar.ıcı rung x 500.000. (Foto mit freundlicher 
ele! en ee Genehmigung von K.B.M. Reid) 
spalte un 
C4b bindet kovalent an das Pathogen und opsonisiert es; 
c4 bindet C2 für die Spaltung durch C1s 
C4a Peptidentzündungsmediator (schwache Aktivität) 
Q aktives Enzym der C3/C5-Konvertase des klassischen Weges; 
a spaltet C3 und C5 
C2 
C2b Vorstufe des vasoaktiven C2-Kinins 
C3b bindet an die Pathogenoberflache und wirkt als Opsonin; 
setzt die Verstarkung Uber den alternativen Weg in Gang; 
C3 bindet C5 fiir die Spaltung durch C2a 
C3a Peptidentzündungsmediator (mittlere Aktivität) 


Abb. 2.22 Die Proteine des klassischen Weges der Komplementaktivierung 
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akuten Phase werden in Kap. 3 behandelt. Die Hauptfunktion von C1q bei einer Immun- 
antwort besteht jedoch darin, an die konstanten (Fc-)Regionen der Antikörper zu binden 
(Abschn. 1.3.2), die über ihre Antigenbindungsstellen an Krankheitserreger gebunden 
haben. Clq verknüpft also die Effektorfunktionen des Komplementsystems mit der Er- 
kennung durch die adaptive Immunität. Das scheint den Nutzen von C1q für die Bekämp- 
fung der ersten Phasen einer Infektion einzuschränken, bevor dann die adaptive Immuni- 
tät pathogenspezifische Antikörper hervorbringt. Einige Antikörper jedoch, die man als 
natürliche Antikörper bezeichnet, werden selbst dann vom Immunsystem produziert, 
wenn offensichtlich keine Infektion vorliegt. Diese Antikörper besitzen eine niedrige 
Affinität für zahlreiche pathogene Mikroorganismen und zeigen eine starke Kreuzreak- 
tion, erkennen also häufig vorkommende Membranbausteine wie Phosphocholin und 
erkennen sogar Antigene auf körpereigenen Zellen (Autoantigene). Natürliche Antikörper 
werden wahrscheinlich als Reaktion auf die kommensale Mikroflora oder Autoantigene 
produziert, sind aber anscheinend keine Folge der adaptiven Immunantwort auf eine In- 
fektion durch Krankheitserreger. Die meisten natürlichen Antikörper gehören zum Isotyp 
(zur Immunglobulinklasse) IgM (Abschn. 1.3.2 und 1.4.2) und bilden wahrscheinlich 
einen erheblichen Anteil der gesamten IgM-Population beim Menschen. IgM ist die 
Klasse der Antikörper, die Clq am effektivsten bindet. Dadurch sind die natürlichen 
Antikörper ein wirksames Mittel für die Aktivierung des Komplementsystems auf mikro- 
biellen Oberflächen unmittelbar nach einer Infektion und sie führen zur Beseitigung von 
Bakterien wie Streptococcus pneumoniae (Pneumokokken), bevor diese gefährlich wer- 
den. 


2.2.4 Die Aktivierung des Komplementsystems beschränkt sich 
größtenteils auf die Oberfläche, an der die Initiation erfolgte 


Der klassische und der Lektinweg der Komplementaktivierung werden durch Proteine in 
Gang gesetzt, die an die Oberfläche von Krankheitserregern binden (siehe oben). Während 
der anschließenden triggered enzyme-Kaskade ist von Bedeutung, dass die aktivierenden 
Ereignisse in demselben Bereich stattfinden, damit auch die C3-Aktivierung an der Ober- 
fläche des Pathogens erfolgt und nicht im Plasma oder an Oberflächen von Körperzellen. 
Dies wird hauptsächlich durch die kovalente Bindung von C4b an die Oberfläche des Pa- 
thogens erreicht. Bei der angeborenen Immunität wird die C4-Spaltung durch einen Ficolin- 
oder einen MBL-Komplex katalysiert, der an die Oberfläche des Pathogens gebunden ist. 
C4b kann an benachbarte Proteine oder Kohlenhydrate auf der Oberfläche des Krankheits- 
erregers binden. Wenn C4b diese Bindung nicht schnell ausbildet, wird die Thioesterbin- 
dung durch eine Reaktion mit einem Wassermolekül gespalten und diese Hydrolysereaktion 
inaktiviert C4b irreversibel. Dies hindert C4b daran, von der Aktivierungsstelle an der 
Oberfläche des Mikroorganismus weg zu diffundieren und sich an gesunde Körperzellen 
anzulagern. 


C2 wird nur dann für die Spaltung durch Cls zugänglich, wenn es an C4b gebunden ist. 
Dadurch bleibt auch die Aktivität der C2a-Serinprotease auf die Oberfläche des Pathogens 
beschränkt, wo sie mit C4b assoziiert bleibt und die C3-Konvertase (C4b2a) bildet. Die 
Spaltung von C3-Molekülen zu C3a und C3b erfolgt also ebenfalls an der Oberfläche des 
Pathogens. C3b wird wie C4b durch Hydrolyse inaktiviert, wenn nicht die freigelegte 
Thioesterbindung schnell eine kovalente Bindung ausbildet (» Abb. 2.16). Dadurch kann 
C4b nur die Oberfläche opsonisieren, an der die Komplementaktivierung stattgefunden hat. 
Die Opsonisierung von Krankheitserregern durch C3b ist effizienter, wenn Antikörper an 
die Oberfläche des Pathogens gebunden sind, da Phagocyten sowohl für das Komplement 
als auch für die Fc-Region von Antikörpern Rezeptoren besitzen (Abschn. 1.4.2 und 10.2.6). 
Da die reaktiven Faktoren C3b und C4b mit jedem angrenzenden Protein oder Kohlenhydrat 
eine kovalente Bindung ausbilden können, wird ein Teil des reaktiven C3b oder C4b mit 
den Antikörpermolekülen selbst verknüpft. Diese Kombination aus Antikörpern, die mit 
dem Komplement chemisch quervernetzt sind, ist wahrscheinlich das wirkungsvollste Sig- 
nal für das Auslösen der Phagocytose. 
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2.2.5 Der alternative Komplementweg ist eine Verstarkerschleife 
fiir die Bildung von C3b, die in Gegenwart von 
Krankheitserregern durch Properdin beschleunigt wird 
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Der alternative Komplementweg wurde zwar erst als zweiter „alternativer“ Weg nach dem 
„klassischen“ Weg entdeckt, ist aber wahrscheinlich der älteste aller Aktivierungswege des 
Komplements. Seine wichtigste Eigenschaft besteht darin, dass er spontan aktiviert werden 
kann. Er besitzt eine eigene C3-Konvertase, die man als C3-Konvertase des alternativen 
Komplementwegs bezeichnet. Sie unterscheidet sich von der C4b2a-Konvertase des Lek- 
tin beziehungsweise des klassischen Weges (» Abb. 2.17). Die C3-Konvertase des alterna- 
tiven Komplementwegs besteht aus C3b mit dem daran gebundenen Bb-Molekül, einem 
Spaltungsfragment des Plasmaproteins Faktor B. Diese C3-Konvertase mit der Bezeich- 
nung C3bBb besitzt bei der Komplementaktivierung einen besonderen Stellenwert, da sie 
sich durch die Produktion von C3b selbst vermehren kann. Das bedeutet, dass der alterna- 
tive Komplementweg als Verstärkerschleife wirken und die C3b-Produktion schnell steigern 
kann, sobald sich, durch welchen Weg auch immer, schon einige C3b-Moleküle gebildet 
haben. 


Der alternative Komplementweg kann auf zwei verschiedene Weisen aktiviert werden. Die 
Aktivierung kann zum einen durch den Lektin- oder den klassischen Weg erfolgen. Wenn 
C3b durch einen dieser Wege gebildet wurde und kovalent an die mikrobielle Oberfläche 
gebunden ist, kann Faktor B daran binden (» Abb. 2.23). Dadurch verändert sich die Kon- 
formation von Faktor B, sodass die Plasmaprotease Faktor D das B-Molekül in Ba und Bb 
spaltet. Bb bleibt mit C3b fest assoziiert, wodurch die C3-Konvertase entsteht. Die zweite 
Möglichkeit, den alternativen Komplementweg zu aktivieren, ist die spontane Hydrolyse 
(tickover) der Thioesterbindung im C3-Molekül, wobei C3(H,O) entsteht (> Abb. 2.24). 
Dieses Molekül kann an Faktor B binden, der dann von Faktor D gespalten wird. Dabei 
entsteht eine kurzlebige C3-Konvertase der flüssigen Phase, C3(H,0)Bb. Die Konvertase 
C3(H;O)Bb wird zwar beim C3-tickover nur in einer geringen Menge gebildet, kann aber 
viele C3-Moleküle in C3a und C3b spalten. Ein großer Teil dieser C3b-Moleküle wird durch 
Hydrolyse inaktiviert, einige heften sich jedoch über ihre Thioesterbindung an die Ober- 
fläche von Mikroorganismen, die gerade vorhanden sind. Auf diese Weise gebildete C3b- 
Moleküle unterscheiden sich nicht von C3b-Molekülen, die im Lektinweg oder im klassi- 
schen Weg entstanden sind, und binden genauso an Faktor B, was zur Bildung der 
C3-Konvertase und zu einer Steigerung der C3b-Produktion führt (» Abb. 2.23). 


Abb. 2.23 Der alternative Weg der Komplementaktivierung kann den klassischen oder den Lek- 
tinweg verstärken, indem er eine alternative C3-Konvertase erzeugt und mehr C3b-Moleküle 
auf dem Pathogen abgelagert werden. C3b, das durch den klassischen oder den Lektinweg ange- 
lagert wurde, kann Faktor B binden. Danach kann dieser von Faktor D gespalten werden. Der C3bBb- 
Komplex ist die C3-Konvertase des alternativen Weges der Komplementaktivierung. Ihre Tätigkeit 
führt, ähnlich wie bei C4b2a, zur Ablagerung vieler C3b-Moleküle auf der Pathogenoberfläche 


72 


2 Die angeborene Immunitat 


Faktor P 


Pe 


Pathogenoberfläche 


Opsonisierung, Aktivierung der terminalen 
Komplementkomponenten 


Abb. 2.25 Properdin stabilisiert die 
C3-Konvertase des alternativen Kom- 
plementaktivierungswegs. Bakterielle 
Oberflächen exprimieren keine re- 
gulatorischen Proteine des Komplement- 
systems und unterstützen so die Bindung 
von Properdin (Faktor P), wodurch die 
C3bBb-Konvertase stabilisiert wird. 
Diese Konvertaseaktivität entspricht 

der C4b2a-Konvertase des klassischen 
Aktivierungswegs. C3bBb spaltet dann 
viele weitere C3-Moleküle, sodass der 
Krankheitserreger von gebundenem C3b 
eingehüllt wird 


Faktor B Faktor D 
Bao 


ator P 


Faktor D 


P 


OBa 


P 


C3(H,0) 


Abb. 2.24 Der alternative Weg der Komplementaktivierung kann durch spontane Aktivierung 
von C3 in Gang gesetzt werden. C3 wird im Serum spontan zu C3(H,O) hydrolysiert. C3(H,O) 
bindet Faktor B, der dann durch Faktor D gespalten wird (erstes Bild). Die entstehende lösliche C3- 
Konvertase spaltet C3 zu C3a und C3b. Letzteres kann sich an die Oberfläche von Körperzellen oder 
Pathogenen heften (zweites Bild). Kovalent an die Zelloberfläche gebundenes C3b bindet Faktor B, 
der daraufhin von Faktor D schnell in Bb und Ba gespalten wird. Bb bleibt an C3b gebunden, sodass 
eine C3-Konvertase entsteht, während Ba freigesetzt wird (drittes Bild). Diese Konvertase wirkt im 
alternativen Weg der Komplementaktivierung wie die C3-Konvertase C4a2b im Lektinweg und im 


klassischen Weg der Komplementaktivierung (> Abb. 2.17) 


Die C3-Konvertasen des alternativen Komplementaktivierungswegs, C3bBb und C3(H,O) 
Bb sind sehr kurzlebig. Sie werden jedoch durch Bindung an das Plasmaprotein Pro- 
perdin (Faktor P) stabilisiert (> Abb. 2.25). Properdin wird von neutrophilen Zellen 
produziert und in sekundären Granula gespeichert. Properdin wird freigesetzt, wenn die 
neutrophilen Zellen durch die Anwesenheit von Krankheitserregern aktiviert werden. Es 
besitzt anscheinend einige Eigenschaften eines Mustererkennungsrezeptors, da es an die 
Oberfläche bestimmter Mikroorganismen binden kann. Patienten mit einem Properdin- 
mangel sind für Infektionen mit Neisseria meningitidis besonders anfällig. Die Eigen- 
schaft von Properdin, an bakterielle Oberflächen zu binden, lenkt wahrscheinlich die 
Aktivität des alternativen Komplementwegs auf diese Krankheitserreger und trägt so zu 
deren Beseitigung durch Phagocytose bei. Properdin kann auch an Säugerzellen binden, 
die eine Apoptose durchlaufen oder durch Sauerstoffmangel, eine Virusinfektion oder die 
Bindung von Antikörpern geschädigt wurden. So werden C3b-Moleküle auf diesen Zel- 
len abgelagert, die dann durch Phagocytose leichter entfernt werden. Die einzelnen Be- 
standteile des alternativen Weges der Komplementaktivierung sind in » Abb. 2.26 auf- 
geführt. 


2.2.6 Membran- und Plasmaproteine, die die Bildung und Stabilität 
der C3-Konvertase regulieren, bestimmen das Ausmaß der 
Komplementaktivierung unter verschiedenen Bedingungen 


Mehrere Mechanismen stellen sicher, dass die Komplementaktivierung nur an der Ober- 
fläche eines Krankheitserregers oder einer geschädigten Körperzelle stattfindet, nicht jedoch 
auf normalen Körperzellen und Geweben. Nach der ersten Aktivierung des Komplement- 
systems durch irgendeinen der Komplementwege hängt das Ausmaß der Verstärkung durch 
den alternativen Weg entscheidend von der Stabilität der C3-Konvertase C3bBb ab. Diese 
Stabilität wird sowohl durch positive als auch negative regulatorische Proteine kontrolliert. 
Wir haben bereits erläutert, wie Properdin als positiv regulatorisches Protein auf fremde 
Oberflächen wirkt, etwa von Bakterien oder geschädigten Körperzellen, indem es C3bBb 
stabilisiert. 
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native Kom- aktive 
ponenten Fragmente 


c3 bindet an Pathogenoberfläche; bindet B für die Spaltung durch D; 
C3Bb ist eine C3-Konvertase, und C3b,Bb ist eine C5-Konvertase 
kleines Fragment von B, Funktion unbekannt 

Faktor B (B) 
Bb ist das aktive Enzym der C3-Konvertase C3bBb 
und der C5-Konvertase C3b,Bb 


Faktor D (D) Plasmaserinprotease; spaltet B zu Ba und Bb, 
wenn es an C3b gebunden ist 
; Plasmaprotein, das an bakterielle Oberflächen bindet 
P din (P p 
und die Konvertase C3bBb stabilisiert 


Abb. 2.26 Die Proteine des alternativen Weges der Komplementaktivierung 


Normale Körperzellen sind durch mehrere negative regulatorische Proteine vor einer Kom- 
plementaktivierung geschützt. Diese Proteine kommen im Plasma und in den Membranen 
der Körperzellen vor und schützen die normalen Zellen vor den schädlichen Auswirkungen 
einer unpassenden Komplementaktivierung auf ihren Oberflächen. Diese komplementre- 
gulatorischen Proteine treten mit C3b in Wechselwirkung und verhindern entweder die 
Bildung der Konvertase oder sie bewirken deren schnelle Dissoziation (» Abb. 2.27). So 
konkurriert etwa ein an der Membran angeheftetes Protein, das man als DAF (decay-acce- 
lerating factor) oder CD55 bezeichnet, an der Zelloberfläche mit Faktor B um die Bindung 
an C3b und kann Bb aus der Konvertase verdrängen, wenn diese sich bereits gebildet hat. 
Die Spaltung von C3b zum inaktiven iC3b verhindert ebenfalls die Bildung der Konvertase. 
Dafür verantwortlich ist die Plasmaprotease Faktor I, wobei als Cofaktoren C3b-bindende 
Proteine wie der Membrancofaktor der Proteolyse (MCP oder CD46) als weiteres Mem- 
branprotein der Körperzelle mitwirken (> Abb. 2.27). Der Komplementrezeptor CR1 
(CD35) auf der Zelloberfläche zeigt bei der Hemmung der C3-Konvertase-Bildung und der 
Stimulation des C3b-Abbaus zu inaktiven Produkten ähnliche Aktivitäten wie DAF und 
MCP, seine Verteilung im Gewebe ist jedoch stärker begrenzt. Faktor H ist ebenfalls ein 
komplementregulatorisches Protein im Plasma, das an C3b bindet und wie auch CR1 mit 
Faktor B konkurriert und Bb in der Konvertase ersetzen kann; außerdem wirkt Faktor H als 
Cofaktor für Faktor I. Faktor H bindet bevorzugt an C3b, das wiederum an Vertebraten- 
zellen gebunden ist, da es eine Affinität für Sialinsäurereste besitzt, die auf den Oberflächen 
dieser Zellen vorhanden sind (» Abb. 2.18). So kann sich die Verstärkungsschleife des al- 
ternativen. Komplementwegs an der Oberfläche eines Krankheitserregers oder einer ge- 
schädigten Körperzelle fortsetzen, nicht jedoch auf normalen Zellen oder Geweben, die 
diese negativ regulatorischen Proteine exprimieren. 


Die C3-Konvertasen, die durch die Aktivierung des klassischen oder Lektinwegs (C4b2a) 
und des alternativen Komplementwegs (C3bBb) entstehen, unterscheiden sich offensicht- 
lich. Jedoch lässt sich das Komplementsystem leichter verstehen, wenn man die enge 
evolutionäre Verwandtschaft zwischen den verschiedenen Komplementproteinen kennt 
(» Abb. 2.28). Demnach sind die Komplementzymogene Faktor B und C2 eng verwandte 
Proteine, die von homologen Genen codiert werden. Diese sind auf dem menschlichen 
Chromosom 6 im Haupthistokompatibilitätskomplex (MHC) tandemartig angeordnet. 
Darüber hinaus enthalten ihre jeweiligen Bindungspartner C3 und C4 Thioesterbindungen, 
mit deren Hilfe die C3-Konvertasen kovalent an die Oberfläche von Pathogenen binden 
können. 


Nur eine einzige Komponente des alternativen Komplementwegs scheint mit den funktionell 
äquivalenten Komponenten des klassischen und Lektinwegs keinerlei Verwandtschaft zu 
besitzen. Dabei handelt es sich um die Serinprotease Faktor D, die den alternativen Weg in 


keine Aktivierung des Komplements auf 
der Oberfläche körpereigener Zellen 


Abb. 2.27 Die Komplementaktivierung 
verschont die körpereigenen Zellen, 
die durch komplementregulatorische 
Proteine geschützt sind. Wenn sich 
C3bBb an der Oberfläche von Körper- 
zellen bildet, wird der Komplex von 
komplementregulatorischen Proteinen 
der Körperzelle schnell inaktiviert; dies 
sind Komplementrezeptor 1 (CR1), DAF 
und der Membrancofaktor der Proteolyse 
(MCP). Die Oberflächen von Körperzel- 
len begiinstigen auBerdem die Bindung 
vom Faktor H aus dem Plasma. CRI, 
DAF und Faktor H verdrängen Bb von 
C3b, und CR1, MCP und Faktor H kata- 
lysieren die Spaltung von gebundenem 
C3b durch die Plasmaprotease Faktor I; 
dabei entsteht das inaktive C3b (iC3b) 
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keine Aktivierung des Komplements auf 
der Oberflache korpereigener Zellen 


Abb. 2.28 Zwischen den Faktoren 

des alternativen, des Lektin- und des 
klassischen Weges der Komplement- 
aktivierung besteht eine enge evolu- 
tionäre Verwandtschaft. Die meisten 
Faktoren sind entweder identisch oder 
es sind homologe Produkte von Genen, 
die erst dupliziert wurden und dann in 
der Sequenz divergierten. Die Proteine 
C4 und C3 sind homolog und enthalten 
jeweils die instabile Thioesterbindung, 
über die das größere Fragment, C4b 
beziehungsweise C3b, kovalent an 
Membranen bindet. Die C2- und 
B-codierende Gene liegen benachbart in 
der MHC-Region des Genoms; sie sind 
durch Genverdopplung entstanden. Die 
regulatorischen Proteine Faktor H, CR1 
und C4BP enthalten eine Sequenzwieder- 
holung, die bei zahlreichen komplement- 
regulatorischen Proteinen vorkommt. 
Die einzelnen Wege unterscheiden sich 
am stärksten in ihrer Aktivierung. Beim 
klassischen Weg bindet der C1-Komplex 
entweder an bestimmte Pathogene oder 
an gebundene Antikörper; im zweiten 
Fall dient der C1-Komplex dazu, die 
Antikörperbindung in eine enzymatische 
Aktivität auf einer spezifischen Ober- 
fläche umzusetzen. Beim Lektinweg 
lagert sich das mannosebindende Lektin 
(MBL) an MASP-1 und MASP-2 an, die 
dadurch aktiviert werden, und erfüllt so 
dieselbe Funktion wie ClIr:Cl1s, während 
beim alternativen Weg Faktor D diese 
Enzymaktivität enthält 


Gang setzt. Dieses Protein ist die einzige aktivierende Protease des Komplementsystems, 
die als aktives Enzym zirkuliert und nicht als Zymogen. Dies ist für das Auslösen des al- 
ternativen Weges durch spontane Spaltung von Faktor B notwendig, der an das spontan 
aktivierte C3 gebunden ist, bedeutet aber auch Sicherheit für den Körper, da Faktor D nur 
Faktor B als Substrat erkennt, wenn dieser an C3b gebunden ist. Das heißt, dass Faktor D 
sein Substrat nur an den Oberflächen von Pathogenen und in sehr geringen Mengen im 
Plasma findet, wo der alternative Weg der Komplementaktivierung ablaufen darf. 


2.2.7 Das Komplementsystem hat sich schon früh in der Evolution 
der vielzelligen Organismen entwickelt 


Das Komplementsystem kannte man ursprünglich nur bei den Vertebraten. Aber inzwischen 
hat man bei Wirbellosen zu C3 und B homologe Faktoren sowie einen urtümlichen „al- 
ternativen Komplementaktivierungsweg“ entdeckt. Das ist insgesamt nicht verwunderlich, 
da das C3-Molekül, das von Serinproteasen gespalten und aktiviert wird, in der Evolution 
mit dem Serinproteaseinhibitor «,-Makroglobulin verwandt ist, der wahrscheinlich in einem 
Vorfahren der heutigen Vertebraten zum ersten Mal in Erscheinung trat. Der Ursprung der 
Verstärkungsschleife des alternativen Komplementwegs liegt ebenfalls schon lange Zeit 
zurück, da man diesen Reaktionsweg auch bei Stachelhäutern (zu denen etwa die Seeigel 
und Seesterne gehören) gefunden hat. Er basiert ebenfalls auf einer C3-Konvertase, die aus 
den homologen Proteinen der Stachelhäuter für C3 und B gebildet wird. Diese Faktoren 
werden von phagocytotischen Zellen exprimiert, die man als amöboide Coelomyceten 
bezeichnet; sie kommen in der Coelomflüssigkeit vor. Die Expression von C3 durch diese 
Zellen ist in Anwesenheit von Bakterien erhöht. Dieses einfache System ist anscheinend in 
der Lage, Bakterienzellen und andere Fremdpartikel zu opsonisieren und deren Aufnahme 
durch die Coelomyceten zu erleichtern. Zu C3 homologe Moleküle bei den Wirbellosen 
sind eindeutig miteinander verwandt. Sie alle enthalten eine charakteristische Thioester- 
bindung und bilden die Familie der thioesterhaltigen Proteine (TEPs). Bei der Stechmü- 
cke Anopheles wird die Produktion des Proteins TEP1 als Reaktion auf eine Infektion in 
Gang gesetzt und das Protein bindet wahrscheinlich direkt an die Oberfläche von Bakterien, 
um die Phagocytose von gramnegativen Bakterien zu stimulieren. Eine gewisse Form von 
C3-Aktivität reicht in der Evolution womöglich noch weiter zurück als bis zu den Bilateria 
(Tiere mit einer zweiseitigen Symmetrie, wobei Fadenwürmer die primitivsten heutigen 
Vertreter sind); in den Genomen gibt es Hinweise darauf, dass die Faktoren C3, B und ei- 
nige später im Reaktionsweg aktive Komplementfaktoren bereits bei den Anthozoen (Ko- 
rallen und Seeanemonen) vorkommen. 


Nach dem ersten Auftreten des Komplementsystems in der Evolution hat es sich anschei- 
nend durch den Erwerb neuer Aktivierungswege weiterentwickelt, sodass nun mikrobielle 
Oberflächen spezifisch angegriffen werden können. Von diesen Aktivierungswegen ist 
wahrscheinlich der Ficolinweg als erster entstanden. Er ist sowohl bei den Vertebraten als 
auch bei einigen eng verwandten Wirbellosen vorhanden, etwa bei den Manteltieren. In der 
Evolution sind die Ficoline möglicherweise eine Vorstufe der Kollektine, die ebenfalls bei 
den Manteltieren vorkommen. Im Genom der Seescheide Ciona (eines Organismus aus der 
Klasse der Ascidien, die zu den Manteltieren gehört) hat man zu MBL und zum Faktor Clq 
des klassischen Aktivierungswegs homologe Proteine gefunden (beide Faktoren sind Kol- 
lektine). Bei Ciona hat man außerdem zwei Faktoren identifiziert, die zu den MASP-Mo- 
lekülen homolog sind; sie können wahrscheinlich C3 spalten und aktivieren. Das rudimen- 
täre Komplementsystem der Stachelhäuter hat sich also offensichtlich bei den Manteltieren 
erweitert, indem ein spezifisches Aktivierungssystem hinzugekommen ist, das die C3-Ab- 
lagerung auf mikrobiellen Oberflächen gezielt bewerkstelligt. Das deutet auch darauf hin, 
dass bei der viel späteren Evolution der adaptiven Immunität die ursprünglichen Antikörper 
das Komplementsystem über ein bereits diversifiziertes Clq-ähnliches Kollektin aktivieren 
konnten. Das Komplementaktivierungssystem hat sich dann weiterentwickelt, indem dieses 
Kollektin und die zugehörigen MASP-Moleküle zu den auslösenden Faktoren des klassi- 
schen Aktivierungswegs wurden, also Clq, Clr, Cls. 
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2.2.8 Die oberflachengebundene C3-Konvertase lagert groBe 
Mengen von C3b-Fragmenten an der Oberflache von 
Krankheitserregern ab und erzeugt die C5-Konvertase 


Wir wenden uns nun wieder dem heute anzutreffenden Komplementsystem zu. Die Bildung 
der C3-Konvertasen ist der Punkt, an dem die drei Aktivierungswege des Komplements 
zusammenlaufen. Die Konvertase C4b2a des Lektin- und des klassischen Weges und die 
Konvertase C3bBb des alternativen Weges lösen dieselben Folgereaktionen aus — sie spal- 
ten C3 in C3b und C3a. C3b bindet kovalent über seine Thioesterbindung an benachbarte 
Moleküle auf der Oberfläche von Krankheitserregern; wenn nicht, wird es durch Hydrolyse 
inaktiviert. C3 ist das häufigste Komplementprotein im Plasma, mit einer Konzentration 
von 1,2 mg/ml. Bis zu 1000 C3b-Moleküle können direkt in der Umgebung einer einzigen 
aktiven C3-Konvertase binden (» Abb. 2.23). Die Hauptwirkung der Komplementaktivie- 
rung ist also die Ablagerung von C3b in großen Mengen auf der Oberfläche von infizieren- 
den Krankheitserregern. Dort bildet C3b eine kovalent befestigte Hülle, die Signale an die 
Phagocyten sendet, das Pathogen zu vernichten. 


Im nächsten Schritt der Komplementkaskade werden die C5-Konvertasen erzeugt. C5 ge- 
hört zur selben Proteinfamilie wie C3, C4, a.-Makroglobulin und die thioesterhaltigen 
Proteine (TEPs) der Wirbellosen. C5 bildet während seiner Synthese keine aktive Thioes- 
terbindung, sondern wird wie C3 und C4 von einer spezifischen Protease in die Fragmente 
C5a und C5b gespalten. Beide entfalten in der Folge spezifische Aktivitäten, die für die 
Weiterführung der Komplementkaskade wichtig sind. Im klassischen und im Lektinweg 
entsteht eine C5-Konvertase, indem C3b an C4b2a bindet; das Ergebnis ist C4b2a3b. Die 
C5-Konvertase des alternativen Komplementwegs wird gebildet, indem C3b an C3bBb 
bindet und C3b,Bb entsteht. Diese C5-Konvertase-Komplexe binden ein C5-Molekül über 
eine Akzeptorstelle auf C3b. C5 wird dadurch für eine Spaltung durch die Serinproteasen 
C2a oder Bb zugänglich. Diese Reaktion, die C5b und CSa hervorbringt, ist wesentlich 
stärker begrenzt als die Spaltung von C3, da C5 nur dann gespalten werden kann, wenn es 
an C3b bindet, das daraufhin an C4b2a oderC3bBb bindet, wodurch der aktive C5-Kon- 
vertase-Komplex entsteht. Das Komplementsystem, das über alle drei Reaktionswege ak- 
tiviert wird, führt so zur Ablagerung großer Mengen von C3b-Molekülen auf der Ober- 
fläche des Krankheitserregers und es wird eine geringere Menge an C5b-Molekülen erzeugt. 
Außerdem wird C3a und eine geringere Menge CSa freigesetzt (> Abb. 2.29). 


2.2.9 Rezeptoren für gebundene Komplementproteine vermitteln 
die Aufnahme von komplementmarkierten 
Krankheitserregern durch die Phagocyten 


Die wichtigste Aufgabe des Komplements ist, die Aufnahme und Zerstörung von Pathoge- 
nen durch phagocytotische Zellen zu erleichtern. Dies geschieht dadurch, dass Komple- 
mentrezeptoren (CRs) auf Phagocyten gebundene Komplementkomponenten spezifisch 
erkennen. Diese Komplementrezeptoren binden an Pathogene, die mit Komplementkom- 
ponenten opsonisiert wurden. Die Opsonisierung von Pathogenen ist eine Hauptfunktion 
von C3b und seinen proteolytischen Derivaten. C4b wirkt ebenfalls als Opsonin, spielt aber 
nur eine relativ geringe Rolle, hauptsächlich weil viel mehr C3b als C4b entsteht. 


Die bekannten Rezeptoren für gebundene Komplementkomponenten sind mit ihrer Funk- 
tion und Verteilung in » Abb. 2.30 aufgeführt. Der C3b-Rezeptor CR1 (Abschn. 2.2.6) ist 
ein negativer Regulator der Komplementaktivierung (> Abb. 2.27). CR1 wird von vielen 
verschiedenen Arten von Immunzellen exprimiert, beispielweise von Makrophagen oder 
neutrophilen Zellen. Die Bindung von C3b an CR1 allein kann die Phagocytose nicht an- 
regen, dafür sind weitere Immunmediatoren erforderlich, die Makrophagen aktivieren. So 
kann das kleine Komplementfragment C5a Makrophagen aktivieren, Bakterien aufzuneh- 
men, die an ihre CR1-Rezeptoren gebunden sind (» Abb. 2.31). C5a bindet an den CSa- 


C2a_ C4b 


Bba C3b 
C4b2a3b C3b,Bb 


C4b2a3b C3b,Bb 


Abb. 2.29 Die Bindung der Kom- 
plementkomponente C5 durch ein 
C3b-Molekül, das Teil des C5-Kon- 
vertase-Komplexes ist, führt zur 
Spaltung von C5. Wie im oberen Bild 
dargestellt, entstehen C5-Konvertasen 
entweder, wenn C3b an die C3-Kon- 
vertase des klassischen und Lektinwegs 
(C4b2a) bindet und C4b2a3b bildet, 
oder wenn C3b an die C3-Konvertase 
des alternativen Weges (C3bBb) bindet, 
sodass C3b;Bb entsteht. C5 lagert sich 
in diesen Komplexen an C3b an (Mitte). 
Das untere Bild zeigt die Spaltung von 
C5 durch das aktive Enzym C2a oder Bb, 
bei der C5b und das entzündungsvermit- 
telnde C5a gebildet werden. Anders als 
C3b und C4b bindet C5b nichtkovalent 
an die Zelloberfläche. Die Produktion 
von C5b führt zum Zusammenfügen der 
terminalen Komplementkomponenten 
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fördert den Zerfall von C3b und C4b | Erythrocyten, Makrophagen, 
CR1 C3b, stimuliert die Phagocytose (C5a Monocyten, polymorph- 
(CD35) CAbi erforderlich); Erythrocytentrans- kernige Leukocyten, 
port von Immunkomplexen dendritische Zellen 
Teil des B-Zell-Corezeptors verstarkt 
A die B-Zell-Reaktion auf Antigene, ji 
Can kri an die C3d, iC3b und C3dg gebunden B Zeilen, 
ist; Rezeptor des Epstein-Barr-Virus 
nn Makrophagen, Monocyten, 
(CD11b: iC3b stimuliert die Phagocytose polymorphkernige Leukocyten, 
CD18) FDE 
D Makrophagen, Monocyten, 
(CD11c: iC3b stimuliert die Phagocytose polymorphkernige Leukocyten, 
CD18) ; dendritische Zellen 
cis Cab, Phagocytose von ee 
iC3b zirkulierenden Pathogenen sinusoide Makrophagen 
C5a- neutrophile Zellen, 
die Bindung von C5a Makrophagen, 
a Csa aktiviert das G-Protein Endothelzellen, 
Mastzellen 
E512 ” g neutrophile Zellen, 
(GPR77) C5a Köder; reguliert den C5a-Rezeptor Makrophagen 
C3a- Ga die Bindung von C3a ES i 
Rezeptor aktiviert das G-Protein Mastzellen 


Abb. 2.30 Verteilung und Funktion von Zelloberflächenrezeptoren für Komplementproteine. 
Eine Reihe verschiedener Rezeptoren sind für das gebundene C3b und seine Abbauprodukte (iC3b 
und C3dg) spezifisch. CR1 und CR3 sind wichtig für die Induktion der Phagocytose von Bakte- 
rien, an deren Oberfläche Komplementkomponenten gebunden sind. CR2 kommt hauptsächlich 
auf B-Zellen vor, wo es auch zum Corezeptorkomplex der B-Zelle gehört. CR1 und CR2 enthalten 
Strukturmerkmale, die sich auch bei komplementregulatorischen Proteinen finden, welche C3b und 
C4b binden. CR3 und CR4 sind Integrine und bestehen aus dem Integrin £2 und dem Integrin aM 
(CD11b) beziehungsweise dem Integrin «X (CD1 1c) (Anhang I). CR3 (auch als Mac-1 bezeichnet) 
ist auch bei der Adhäsion und Wanderung der Leukocyten von Bedeutung, während CR4 offenbar 
nur bei Reaktionen der Phagocyten eine Rolle spielt. Die C5a- und C3a-Rezeptoren sind G-Protein- 
gekoppelte Rezeptoren mit sieben membrandurchspannenden Helices. FDC, follikuläre dendritische 
Zellen (sie sind an der angeborenen Immunität nicht beteiligt, siehe Kapitel weiter unten) 


Rezeptor, der ebenfalls von Makrophagen exprimiert wird. Dieser Rezeptor enthält sieben 
membrandurchspannende Domänen. Rezeptoren dieser Art übertragen ihre Signale durch 
guaninnucleotidbindende Proteine (G-Proteine) im Zellinneren und man bezeichnet sie 
deshalb allgemein als G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs; Abschn. 3.1.2). C5L2 
(GPR77) wird von neutrophilen Zellen und von Makrophagen exprimiert. Er ist ein nicht- 
signalisierender Rezeptor, der für C5a als eine Art Köder (decoy receptor) fungiert und 
wahrscheinlich die Aktivität des C5a-Rezeptors reguliert. Auch Proteine, die mit der extra- 
zellulären Matrix assoziiert sind wie Fibronectin, können zur Aktivierung von Phagocyten 
beitragen; diese Proteine sind von Bedeutung, wenn Phagocyten in das Bindegewebe ge- 
lockt und dort aktiviert werden. 
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Abb. 2.31 Das Anaphylatoxin C5a kann bei einer angeborenen Immunantwort die Phagocytose 
von opsonisierten Mikroorganismen verstärken. Die Komplementaktivierung führt zur Anlage- 
rung von C3b an die Oberfläche des Mikroorganismus (links). Der Komplementrezeptor CR1 an der 
Oberfläche von Phagocyten kann C3b binden, dies allein reicht jedoch nicht aus, um die Phagocytose 
zu aktivieren (Mitte). Phagocyten exprimieren aber auch Rezeptoren für das Anaphylatoxin C5a und 
die C5a-Bindung aktiviert die Zelle zur Phagocytose der Mikroorganismen, die über CR1 gebunden 
sind (rechts) 


Vier weitere Komplementrezeptoren — CR2, auch unter der Bezeichnung CD21 bekannt, 
CR3 (CD11b:CD18), CR4 (CD11c:CD18) und CRIg (Komplementrezeptor der Immun- 
globulinfamilie) — binden an Formen von C3b, die von Faktor I gespalten wurden, aber an 
die Pathogenoberfläche angeheftet bleiben. Wie verschiedene andere Schlüsselkomponen- 
ten des Komplements kann C3b durch einen regulatorischen Mechanismus in Derivate 
gespalten werden, beispielsweise iC3b, die keine aktive Konvertase bilden können. Das an 
die mikrobielle Oberfläche gebundene C3b-Molekül kann durch Faktor I und MCP ge- 
spalten werden, wodurch das kleine Fragment C3f entfernt wird und das inaktive iC3b an 
die Oberfläche gebunden bleibt (» Abb. 2.32). iC3b wird von verschiedenen Komplement- 
rezeptoren erkannt — CR2, CR3, CR4 und CRIg. Anders als die Bindung von iC3b an CRI, 
reicht die Assoziierung von iC3b mit CR3 aus, um die Phagocytose zu stimulieren. Faktor I 
und CR1 spalten iC3b, sodass C3c freigesetzt wird und C3dg an das Pathogen gebunden 
bleibt. C3dg wird nur von CR2 erkannt. Dieser Rezeptor kommt auf B-Zellen als Teil des 


Pathogenoberflache @ 


Abb. 2.32 Die Abbauprodukte von C3b werden von verschiedenen Komplementrezeptoren 
erkannt. Nachdem sich C3b an die Oberfläche eines Krankheitserregers angelagert hat, kann das 
Molekül unterschiedliche Konformationsänderungen durchlaufen, die seine Wechselwirkung mit den 
Komplementrezeptoren verändern. Faktor I und MCP können das C3f-Fragment von C3b abspalten, 
wodurch iC3b entsteht, das wiederum ein Ligand für die Komplementrezeptoren CR2, CR3 und CR4 
ist, nicht jedoch für CR1. Faktor I und CR1 spalten iC3b und setzen dabei C3c frei, während C3dg 
gebunden bleibt. C3dg wird dann von CR2 erkannt 
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Corezeptorkomplexes vor, der das tiber den antigenspezifischen Immunglobulinrezeptor 
empfangene Signal verstärkt. So erhält eine B-Zelle, deren Antigenrezeptor für ein Antigen 
auf einem Pathogen spezifisch ist, nach Bindung dieses Pathogens ein starkes Signal, wenn 
das Antigen oder das Pathogen zudem mit C3dg bedeckt ist. Die Komplementaktivierung 
kann daher zur Erzeugung einer starken Antikörperantwort beitragen. 


Die Bedeutung der Opsonisierung durch C3b und seine inaktiven Fragmente für die Zer- 
störung von extrazellulären Pathogenen zeigt sich an den Auswirkungen verschiedener 
Komplementmangelkrankheiten. So zeigen beispielsweise Personen, denen C3 oder Mo- 
leküle fehlen, welche die C3b-Anlagerung katalysieren, eine erhöhte Anfälligkeit für In- 
fektionen mit einem breiten Spektrum extrazellulärer Bakterien, darunter auch Streptococ- 
cus pneumoniae (Kap. 13). 


2.2.10 Die kleinen Peptidfragmente einiger Komplementproteine 
können eine lokale Entzündungsreaktion auslösen 


Die kleinen Komplementfragmente C3a und C5a wirken auf spezifische Rezeptoren auf 
Endothelzellen und Mastzellen (» Abb. 2.30) und rufen dadurch lokale Entzündungsreak- 
tionen hervor. C3a gibt wie C5a seine Signale über einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor 
weiter (Kap. 3). C4a wird durch die C4-Spaltung erzeugt, kann aber keine Entzündung 
auslösen und ist an den C3a- und C5a-Rezeptoren unwirksam; möglicherweise gibt es für 
C4a überhaupt keinen Rezeptor. Wenn C3a und C5a in großer Menge gebildet oder syste- 
misch injiziert werden, lösen sie einen allgemeinen Kreislaufkollaps aus und verursachen 
ein schockähnliches Syndrom, ähnlich einer systemischen allergischen Reaktion unter Mit- 
wirkung von IgE-Antikörpern (Kap. 14). Solch eine Reaktion bezeichnet man als anaphy- 
laktischen Schock und die kleinen Fragmente des Komplements demzufolge häufig als 
Anaphylatoxine. C5a besitzt die höchste spezifische biologische Aktivität, aber sowohl C3 
als auch C5 induzieren Kontraktionen der glatten Muskulatur, steigern die Gefäßdurch- 
lässigkeit und wirken auf Endothelzellen, die Blutgefäße auskleiden, und sie induzieren die 
Synthese von Adhäsionsmolekülen. Darüber hinaus können C3a und C5a Mastzellen ak- 
tivieren, die in Geweben unterhalb von Schleimhäuten vorkommen und anschließend Me- 
diatoren wie Histamin und den Tumornekrosefaktor TNF-a freisetzen, die ähnliche Effekte 
hervorrufen. Die Veränderungen, die C5a und C3a verursachen, rekrutieren Antikörper und 
das Komplementsystem und locken Phagocyten zu Infektionsherden (» Abb. 2.33). Das 
erhöhte Flüssigkeitsvolumen in den Geweben beschleunigt die Bewegung von antigen- 
präsentierenden Zellen, die Pathogene enthalten, zu den lokalen Lymphknoten und trägt 
damit zum schnellen Auslösen der adaptiven Immunantwort bei. 


C5a wirkt außerdem direkt auf neutrophile Zellen und Monocyten und verstärkt so ihre 
Anheftung an Gefäßwände, ihre Wanderung zu Stellen mit Antigenablagerungen und ihre 
Fähigkeit, Partikel aufzunehmen. Außerdem steigert C5a die Expression von CR1 und CR3 
auf der Oberfläche dieser Zellen. So wirken C5a und, weniger ausgeprägt, C3a mit anderen 
Komplementkomponenten zusammen, um die Zerstörung von Pathogenen durch Phagocy- 
ten zu beschleunigen. 


2.2.11 Die terminalen Komplementproteine polymerisieren und 
bilden Poren in Membranen, die bestimmte Pathogene 
töten können 


Ein wichtiger Effekt der Komplementaktivierung ist die Zusammenlagerung der terminalen 
Komplementkomponenten (» Abb. 2.34), wodurch ein membranangreifender Komplex 
entsteht. Die Reaktionen, die zur Bildung dieses Komplexes führen, sind in » Abb. 2.35 
schematisch und in Form von elektronenmikroskopischen Aufnahmen dargestellt. Das 
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Abb. 2.33 Kleine Komplementfragmente, besonders C5a, können lokale Entzündungsreaktio- 
nen auslösen. Die kleinen Komplementfragmente sind unterschiedlich aktiv, C5a mehr als C3a, 
C4a wenig bis gar nicht. C5a und C3a führen zu lokalen Entzündungsreaktionen, indem sie direkt 
auf lokale Blutgefäße einwirken. Dabei kommt es zu einer Erhöhung der Fließgeschwindigkeit des 
Blutes, zu einer erhöhten Gefäßpermeabilität und zu einer verstärkten Bindung von Phagocyten an 
Endothelzellen. C3a und C5a aktivieren auch Mastzellen (nicht dargestellt), Mediatoren wie His- 
tamin und TNF-a freizusetzen, die zur Entzündungsreaktion beitragen. Der vergrößerte Durchmesser 
und die verstärkte Permeabilität der Gefäße führen zu einer Ansammlung von Flüssigkeit und Protein 
im umgebenden Gewebe. Die Flüssigkeit steigert den Lymphfluss, wodurch Pathogene und ihre Anti- 
genkomponenten zu den lokalen Lymphknoten gebracht werden. Die Antikörper, Komplementpro- 
teine und Zellen, die so angelockt werden, tragen zur Beseitigung der Pathogene durch eine ver- 
stärkte Phagocytose bei. Die kleineren Komplementfragmente erhöhen die Aktivität der Phagocyten 
auch direkt 


Endergebnis ist eine Pore in der Lipiddoppelschicht, wodurch die Integrität der Membran 
zerstört wird. Vermutlich tötet dies den Erreger, indem der Protonengradient über der Pa- 
thogenmembran zerstört wird. 


Der erste Schritt bei der Bildung des membranangreifenden Komplexes ist die Spaltung 
von C5 durch eine C5-Konvertase unter Freisetzung von C5b (» Abb. 2.29). In den nächs- 
ten Phasen (» Abb. 2.35) leitet C5b das Zusammenlagern der späteren Komplementkom- 
ponenten und ihren Einbau in die Zellmembran ein. Zuerst bindet ein C5b-Molekül an ein 
C6-Molekül. Der C5b6-Komplex lagert sich dann an ein Molekül C7 an. Diese Reaktion 
führt zu einer Konformationsänderung bei den beteiligten Molekülen, sodass ein hydro- 
phober Bereich auf C7 zugänglich wird. Dieser schiebt sich in die Lipiddoppelschicht. 
Hydrophobe Stellen werden auf ähnliche Weise bei den späteren Komponenten C8 und C9 


80 2 Die angeborene Immunitat 


natives aktive 
Protein Komponente 


Funktion 


kleine Peptidentzündungsmediatoren (hohe Aktivität) 


regt Bildung des membranangreifenden Komplexes an 


C6 C6 bindet C5b; bildet Anlagerungsstelle für C7 


c7 a bindet C5b6; amphipathischer Komplex integriert 
in die Lipiddoppelschicht 


c8 c8 bindet C5b67; löst die Polymerisierung von C9 aus 


polymerisiert an C5b678 und bildet so den membran- 


= en durchspannenden Kanal; Zelllyse 


Abb. 2.34 Die terminalen Komplementkomponenten 
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Abb. 2.35 Die Zusammenlagerung des membranangreifenden Komplexes erzeugt eine Pore 
in der Lipiddoppelschicht der Membran. Die Abfolge der Schritte und ihr ungefähres Auftreten 
sind hier in schematischer Form dargestellt. C5b löst die Zusammenlagerung von je einem C6-, C7- 
und C8-Molekül (in dieser Reihenfolge) aus. C7 und C8 ändern ihre Konformation und hydrophobe 
Domänen werden exponiert, die dann in die Membran eindringen. Dieser Komplex verursacht von 
sich aus schon eine leichte Membranschädigung. Außerdem induziert er die Polymerisierung von C9, 
wiederum mit Exposition einer hydrophoben Stelle. Bis zu 16 C9-Moleküle bilden dann zusammen 
in der Membran einen Kanal von etwa 10 nm Durchmesser. Dieser durchbricht die äußere Bakterien- 
membran und tötet das Bakterium. Die elektronenmikroskopische Aufnahme zeigt Erythrocyten- 
membranen mit membranangreifenden Komplexen in zwei Orientierungen, von oben und von der 
Seite. (Nachgezeichnet mit Genehmigung von Bhakdi, S., et al.: Functions and relevance of the 
terminal complement sequence. Blut 1990, 60:309-318. © Springer-Verlag 1990.) 
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exponiert, wenn sie an den Komplex binden; so ist es ihnen möglich, ebenfalls in die Lipid- 
doppelschicht einzudringen. C8 ist ein Komplex aus zwei Proteinen: C82 und C8a-y. Das 
C8-Protein bindet an C5b und durch die Bindung von C8 an den membranassoziierten 
C5b67-Komplex ist es der hydrophoben Domäne von C8a-y möglich, in die Lipiddoppel- 
schicht einzudringen. Schließlich induziert C8a-y die Polymerisierung von 10-16 C9- 
Molekülen zu einer porenbildenden Struktur, die man als membranangreifenden Komplex 
bezeichnet. Dieser besitzt eine hydrophobe äußere Oberfläche, wodurch er mit der Lipid- 
doppelschicht assoziieren kann, hat jedoch einen hydrophilen inneren Kanal. Der Durch- 
messer dieses Kanals beträgt etwa 10 nm. Damit können gelöste Moleküle und Wasser frei 
durch die Lipiddoppelschicht gelangen. Die Schädigung der Lipiddoppelschicht durch die 
Poren führt zum Verlust der zellulären Homöostase, zur Zerstörung des Protonengradienten 
über der Membran, zum Eindringen von Enzymen wie Lysozym in die Zellen und schließ- 
lich zur Zerstörung des Pathogens. 
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Obwohl die Effekte des membranangreifenden Komplexes sehr dramatisch sind, wie sich 
vor allem bei Experimenten zeigte, bei denen man Antikörper gegen Erythrocytenmem- 
branen einsetzte, um die Komplementkaskade auszulösen, scheint die Bedeutung dieser 
Komponenten für die Immunabwehr eher begrenzt zu sein. Bis heute wurde ein Mangel an 
den Komplementkomponenten C5 bis C9 nur mit einer Anfälligkeit für Neisseria in Ver- 
bindung gebracht. Dieses Bakterium verursacht die sexuell übertragbare Krankheit Gonor- 
rhö und eine verbreitete Form der bakteriellen Meningitis. Die opsonisierenden und in- 
flammatorischen Aktivitäten der früheren Komponenten der Komplementkaskade sind 
daher für die Abwehr einer Infektion zweifellos am wichtigsten. Die Bildung des mem- 
branangreifenden Komplexes ist anscheinend nur für das Abtöten einiger weniger Krank- 
heitserreger von Bedeutung, sie spielt aber möglicherweise bei Immunerkrankungen eine 
wichtige Rolle (Kap. 15). 


2.2.12 Komplementregulatorische Proteine steuern alle drei 
Reaktionswege der Komplementaktivierung und schützen 
den Körper vor deren zerstörerischen Effekten 


Die Aktivierung des Komplements erfolgt normalerweise an der Oberfläche eines Krank- 
heitserregers und die aktivierten Komplementfragmente, die dabei entstehen, binden in der 
Nähe an die Pathogenoberfläche oder werden durch Hydrolyse schnell inaktiviert. Außer- 
dem werden alle Komplementkomponenten im Plasma mit einer geringen Rate spontan 
aktiviert; die aktivierten Komplementfaktoren binden manchmal an Proteine auf Körper- 
zellen. In Abschn. 2.2.6 wurden die löslichen körpereigenen Proteine Faktor I und Faktor H 
sowie die membrangebundenen Proteine MCP und DAF eingeführt, die den alternativen 
Weg der Komplementaktivierung regulieren. Darüber hinaus gibt es mehrere weitere lös- 
liche und membrangebundene komplementregulatorische Proteine, die die Komplement- 
kaskade an verschiedenen Stellen kontrollieren können, um die normalen Körperzellen zu 
schützen, während die Komplementaktivierung an der Oberfläche von Pathogenen zuge- 
lassen wird (» Abb. 2.36). 


Die Aktivierung von C1 wird vom C1-Inhibitor (C1INH) kontrolliert. Dies ist ein Serin- 
proteaseinhibitor oder Serpin. C1INH bindet an die aktiven Enzyme C1r:C1s und bewirkt, 
dass sie von Clq dissoziieren (> Abb. 2.37), welches am Pathogen gebunden bleibt. Auf 
diese Weise begrenzt C1INH die Zeit, während der das aktive Cls C4 und C2 spalten kann. 
Genauso begrenzt CIINH die spontane Aktivierung von C1 im Plasma. Die Bedeutung 
dieses Inhibitors wird beim erblichen Angioödem (hereditary angioedema, HAE) deutlich, 
das von einem C1INH-Defekt verursacht wird. Dabei kommt es durch eine chronische 
spontane Komplementaktivierung zu einer übermäßigen Produktion der Spaltstücke von 
C4 und C2. Die großen aktivierten Fragmente aus dieser Spaltungsreaktion, die normaler- 
weise zusammen die C3-Konvertase bilden, schädigen bei diesen Patienten keine Körper- 
zellen, da C4b im Plasma durch Hydrolyse schnell inaktiviert wird und sich die Konvertase 
nicht bildet. C2b, das kleine Fragment von C2, wird jedoch weiter zum Peptid C2-Kinin 
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Abb. 2.36 Die löslichen und membrangebundenen Proteine, die die Komplementaktivität re- 
gulieren 


abgebaut, das starke Schwellungen verursacht. Am gefährlichsten ist die lokale Schwellung 
im Kehlkopf, die zur Erstickung führen kann. Auch Bradykinin, das in seinen Aktivitäten 
dem C2-Kinin ähnelt, wird bei dieser Krankheit unkontrolliert gebildet, da die Hemmung 
von Kallikrein, einer weiteren Plasmaprotease, ebenfalls gestört ist. Das Enzym ist eine 
Komponente des Kininsystems (Abschn. 3.1.3), die durch Gewebeschäden aktiviert wird 
und ebenfalls unter der Kontrolle von CLINH steht. Man kann das erbliche Angioödem 
vollkommen heilen, wenn man C1INH ersetzt. Eine ähnliche, außerordentlich seltene 
Krankheit des Menschen ist die Folge eines teilweisen Mangels an Carboxypeptidase N 
(CPN). Diese Metalloproteinase inaktiviert die Anaphylatoxine C3a und C5a sowie Bra- 
dykinin und Kallikrein. Menschen mit einem partiellen CPN-Mangel leiden an wieder- 
kehrenden Angioödemen, da C3a und Bradykinin im Serum verzögert inaktiviert werden. 


Abb. 2.37 Die Komplementakti- 
vierung wird von einer Reihe von 
Proteinen reguliert, die dazu 
dienen, die Wirtszelle vor zufal- 
liger Schädigung zu schützen. Die 
Proteine wirken in verschiedenen 
Stadien der Komplementkaskade. Sie 
zerlegen Komplexe oder katalysieren 
den enzymatischen Abbau kovalent 
gebundener Komplementproteine. Die 
Komplementkaskade ist links schema- 
tisch dargestellt, die regulatorischen 
Reaktionen rechts. Die C3-Konvertase 
des alternativen Weges wird ebenfalls 
von DAF, CR1, MCP und Faktor H 
reguliert 
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Da die hochreaktive Thioesterbindung der aktivierten C3- und C4-Moleküle nicht zwischen 
Akzeptorgruppen auf Körperzellen und Pathogenoberflächen unterscheiden kann, haben 
sich Mechanismen entwickelt, die verhindern, dass die geringen Mengen von C3 und C4, 
die auf Körperzellen abgelagert werden, eine vollständige Komplementaktivierung aus- 
lösen. Im Zusammenhang mit der Kontrolle des alternativen Komplementwegs haben wir 
diese Mechanismen bereits vorgestellt (» Abb. 2.27), aber sie dienen auch als wichtige 
Regulatoren für die Konvertase des klassischen Weges (» Abb. 2.37, zweite und dritte 
Reihe). In Abschn. 2.2.6 wurden die Proteine besprochen, die jedes C3b- oder C4b-Mole- 
kül inaktivieren, das an eine Körperzelle gebunden hat: Das sind Faktor I im Plasma und 
seine beiden membrangebundenen Proteincofaktoren MCP und CR1. Der zirkulierende 
Faktor I ist eine aktive Serinprotease, kann aber C3b und C4b nur spalten, wenn sie an MCP 
und CR1 gebunden sind. Unter diesen Bedingungen spaltet Faktor I C3b zuerst zu iC3b 
und dann später zu C3dg, was zur dauerhaften Inaktivierung von C3b führt. C4b wird auf 
ähnliche Weise durch Spaltung zu C4c und C4d inaktiviert. MCP oder CR1 kommen auf 
den Zellwänden von Mikroorganismen nicht vor, sodass C3b und C4b dort nicht abgebaut 
werden. Stattdessen wirken diese Faktoren als Bindungsstellen für die Faktoren C2 und B, 
wodurch die Komplementaktivierung stimuliert wird. Die Bedeutung von Faktor I zeigt 
sich bei Personen mit einem genetisch bedingten Faktor-I-Mangel. Aufgrund der unkon- 
trollierten Komplementaktivierung werden die Komplementproteine schnell ausgedünnt 
und die Betroffenen leiden an wiederholten Infektionen durch Bakterien, vor allem mit 
ubiquitären eitererregenden Bakterien. 


Es gibt auch Plasmaproteine, die für Faktor I als Cofaktor fungieren können, insbesondere 
das C4b-bindende Protein (C4BP) (» Abb. 2.36). Es bindet an C4b und wirkt vor allem in 
der flüssigen Phase als Regulator des klassischen Komplementwegs. Faktor H hingegen 
bindet C3b sowohl in der flüssigen Phase als auch an einer Zellmembran und trägt so dazu 
bei, zwischen C3b auf der Oberfläche von Körperzellen und C3b auf mikrobiellen Oberflä- 
chen zu unterscheiden. Faktor H kann durch seine größere Affinität für Sialinsäurereste auf 
den Glykoproteinen der körpereigenen Zellmembranen Faktor B aus der Bindung an C3b auf 
Körperzellen verdrängen. Außerdem ist C3b auf Zellmembranen von den Cofaktorproteinen 
DAF und MCP gebunden. Faktor H, DAF und MCP konkurrieren effektiv mit Faktor B um 
die Bindung an C3b, das sich an eine Körperzelle geheftet hat, sodass das gebundene C3b- 
Molekül durch Faktor I zu iC3b und C3dg abgebaut und die Komplementaktivierung blo- 
ckiert wird. Im Gegensatz dazu bindet Faktor B bevorzugt an C3b auf mikrobiellen Mem- 
branen, wo DAF und MCP nicht exprimiert werden und wo es keine Sialinsäurereste gibt, 
die Faktor H anziehen. Da Faktor B auf einer mikrobiellen Oberfläche in einer größeren 
Menge vorkommt, wird dadurch mehr von der C3-Konvertase C3bBb gebildet und die Kom- 
plementaktivierung verstärkt. 


Das entscheidende Gleichgewicht zwischen der Blockierung und Aktivierung des Komple- 
ments an Zelloberflächen zeigt sich bei Personen, die für Mutationen in einem der regulato- 
rischen Proteine MCP, Faktor I oder Faktor H heterozygot sind. In diesen Fällen ist die Kon- 
zentration an funktionsfähigen regulatorischen Proteinen verringert und die Verschiebung des 
Gleichgewichts in Richtung der Komplementaktivierung führt zu einer Prädisposition für das 
atypische hämolytisch-urämische Syndrom. Aufgrund der ineffektiv regulierten Kom- 
plementaktivierung ist diese Erkrankung gekennzeichnet durch eine Schädigung der Blut- 
plättchen und der roten Blutkörperchen sowie eine Nierenentzündung. Ein weiteres gravie- 
rendes Problem für die Gesundheit, das mit einer Komplementfehlfunktion zusammenhängt, 
ist das signifikant erhöhte Risiko für eine altersbedingte Maculadegeneration, die bedeu- 
tendste Ursache für Blindheit bei älteren Menschen in den Industriestaaten. Die Erkrankung 
hängt vor allem mit Einzelnucleotidpolymorphismen im Faktor-H-Gen zusammen. Bei Poly- 
morphismen in anderen Komplementgenen hat man ebenfalls festgestellt, dass sie die Krank- 
heit befördern oder vor ihr schützen können. Demnach können selbst geringe Veränderungen 
in der Aktivierung oder Regulation dieses wirksamen Effektorsystems zur Entwicklung de- 
generativer oder entzündlicher Krankheiten beitragen. 


Die Konkurrenz zwischen DAF oder MCP und Faktor B um die Bindung an das oberflächen- 
gebundene C3b ist ein Beispiel für den zweiten Mechanismus zur Hemmung der Komple- 
mentaktivierung auf Körperzellen. Durch die Bindung an C3b und C4b auf der Zelloberfläche 
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blockieren diese Proteine kompetitiv die Bindung von C2 an das zellgebundene C4b-Molekül 
und von Faktor B an das C3b-Molekiil, wodurch die Bildung der Konvertase verhindert wird. 
DAF und MCP schiitzen auch durch einen dritten Mechanismus vor dem Komplement, indem 
sie die Dissoziation von C4b2a- und C3bBb-Konvertasen, die sich bereits gebildet haben, 
verstärken. CR1 gehört wie DAF zu den Membranproteinen der Körperzellen, die das Kom- 
plementsystem tiber beide Mechanismen regulieren, indem sie die Dissoziation der Konver- 
tase stimulieren und als Cofaktor wirken. Alle Proteine, welche die homologen C4b- und 
C3b-Molekiile binden, besitzen jeweils eine oder mehrere Kopien von einem gemeinsamen 
Strukturelement, das man als kurze Konsensuswiederholung (short consensus repeat, SCR) 
oder (speziell in Japan) als Sushi-Domäne bezeichnet. 
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Neben den Mechanismen, die die Bildung der C3-Konvertase und die Anlagerung von C4 
und C3 an Zellmembranen hemmen, gibt es weitere inhibitorische Mechanismen, die ein 
unerwünschtes Eindringen des membranangreifenden Komplexes in Membranen verhindern. 
Wie wir in Abschn. 2.2.11 festgestellt haben, polymerisiert der membranangreifende Kom- 
plex an C5b-Molekülen, welche die C5-Konvertase freigesetzt hat. Der MAC-Komplex dringt 
vor allem neben der Position der C5-Konvertase in Zellmembranen ein, also in der Nähe zur 
Komplementaktivierung auf einem Krankheitserreger. Einige neu gebildete membranan- 
greifende Komplexe können jedoch von der Stelle der Komplementaktivierung weg diffun- 
dieren und in Membranen von angrenzenden Körperzellen eindringen. Mehrere Plasmapro- 
teine, darunter vor allem Vitronectin (das auch als S-Protein bezeichnet wird), binden an 
die C5b67-, C5b678- und C5b6789-Komplexe und hemmen so deren zufälliges Eindringen 
in Zellmembranen. Membranen von Körperzellen enthalten auch das intrinsische Protein 
CD59 (oder Protectin), das die Bindung von C9 an den C5b678-Komplex hemmt 
(» Abb. 2.37, untere Reihe). CD59 und DAF sind beide, wie viele andere Membranproteine 
auch, über einen Glykosylphosphatidylinositol-(GPI-)Anker mit der Zelloberfläche ver- 
knüpft. Eines der Enzyme, die an der Synthese der GPI-Schwänze beteiligt sind, wird vom 
PIGA-Gen auf dem X-Chromosom codiert. Tritt beim Menschen eine somatische Mutation 
in diesem Gen in einem Klon von hämatopoetischen Stammzellen auf, kommt es zu einem 
Funktionsverlust von CD59 und DAF. Das führt zur Krankheit paroxysmale nächtliche 
Hämoglobinurie, bei der es in den Blutgefäßen zu einer episodischen Zerstörung von roten 
Blutkörperchen durch das Komplement kommt. Rote Blutkörperchen, denen nur CD59 fehlt, 
können ebenfalls aufgrund der spontanen Aktivierung der Komplementkaskade leicht zerstört 
werden. 


2.2.13 Krankheitserreger produzieren verschiedene Arten von 
Proteinen, die die Komplementaktivierung blockieren 
können 


Pathogene Bakterien haben unterschiedliche Mechanismen entwickelt, durch die sie die 
Aktivierung des Komplementsystems blockieren können und so der Vernichtung durch diese 
erste Abwehrlinie der angeborenen Immunität entkommen (» Abb. 2.38). Viele Pathogene 
nutzen dafür einen Mechanismus, durch den sie die Oberfläche von Körperzellen nachahmen, 
indem sie Komplementregulatoren des Wirtes zu ihrer eigenen Oberfläche dirigieren. Das 
geschieht dadurch, dass sie Oberflächenproteine exprimieren, die lösliche regulatorische 
Komplementproteine wie C4BP und Faktor H binden. So produziert beispielsweise das 
gramnegative pathogene Bakterium Neisseria meningitidis das Faktor-H-bindende Protein 
(fHbp), das den Faktor H an sich zieht (Abschn. 2.2.6), und das Protein PorA der äußeren 
Membran, das an das C4BP bindet. Durch die Rekrutierung von Faktor H und C4BP kann 
der Krankheitserreger C3b inaktivieren, das an seiner Oberfläche angelagert wurde, und kann 
so den Folgen der Komplementaktivierung entgehen. Das Komplement ist für die Abwehr 
von Neisseria-Spezies von Bedeutung und verschiedene Komplementschwächen gehen mit 
einer erhöhten Anfälligkeit für dieses Bakterium einher. 


Ein weiterer Mechanismus der Krankheitserreger ist die Freisetzung von Proteinen, die die 
Komplementfaktoren direkt hemmen. Das grampositive pathogene Bakterium Staphylococ- 
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Abb. 2.38 Von unterschiedlichen Krankheitserregern erzeugte Proteine, die das Komplement- 
system unwirksam machen 


cus aureus verfügt über mehrere dieser Mechanismen. Das Staphylokokkenprotein A (Spa) 
bindet an die Fc-Region von Immunglobulinen und stört dadurch die Rekrutierung und 
Aktivierung von C1. Diese Bindungsspezifität hat man schon früher als biochemisches Ver- 
fahren für die Aufreinigung von Antikörpern genutzt. Das Protein Staphylokinase (SAK) 
spaltet Immunglobuline, die an die Oberfläche der mikrobiellen Membran gebunden haben, 
und verhindert dadurch die Komplementaktivierung, wodurch das Bakterium der Phagocy- 
tose entgeht. Der Staphylokokken-Komplementinhibitor (SCIN) bindet an die C3-Kon- 
vertase des klassischen Weges, an C4b2a sowie an die C3-Konvertase C3bBb des alterna- 
tiven Weges und blockiert deren Aktivität. Andere Phasen der Komplementaktivierung, 
etwa die Bildung der C5-Konvertase, können ebenfalls durch Proteine gehemmt werden, 
die von diesem oder anderen Pathogenen produziert werden. Wir werden auf die Regulation 
des Komplementsystems zurückkommen, wenn wir uns in Kap. 13 damit befassen, wie das 
Immunsystem manchmal versagt oder durch Krankheitserreger ausmanövriert wird. 


Zusammenfassung 

Das Komplementsystem ist einer der wichtigsten Mechanismen, durch die eine Pathogen- 
erkennung in eine wirkungsvolle Verteidigung gegen beginnende Infektionen umgesetzt 
wird. Das Komplement ist ein System von Plasmaproteinen, das direkt durch Krankheits- 
erreger oder indirekt durch die an Pathogene gebundenen Antikörper aktiviert werden kann. 
Dies führt zu einer Kaskade von Reaktionen, die auf der Oberfläche von Krankheitserregern 
abläuft und aktive Komponenten mit verschiedenen Effektorfunktionen erzeugt. Es gibt 
drei Arten der Komplementaktivierung: den Lektinweg, der durch die Mustererkennungs- 
rezeptoren MBL und Ficoline aktiviert wird, den klassischen Weg, der direkt durch die 
Bindung von Antikörpern an die Oberfläche von Pathogenen ausgelöst wird, und den al- 
ternativen Weg, der durch die spontane Anlagerung von C3b auf mikrobiellen Oberflächen 
in Gang gesetzt und durch Properdin verstärkt wird und eine Verstärkungsschleife für die 
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beiden anderen Wege darstellt. Die frühen Ereignisse bestehen bei allen drei Wegen aus 
einer Abfolge von Spaltungsreaktionen, bei denen das größere Spaltprodukt kovalent an 
die Oberfläche des Erregers bindet und zur Aktivierung der nächsten Komponente beiträgt. 
Die Wege haben als gemeinsamen Schritt die Bildung einer C3-Konvertase, die C3 spaltet 
und die aktive Komplementkomponente C3b bildet. Die Bindung vieler C3b-Moleküle an 
das Pathogen ist das zentrale Ereignis der Komplementaktivierung. Spezifische Komple- 
mentrezeptoren erkennen gebundene Komplementkomponenten, besonders C3b und seine 
inaktiven Fragmente. Diese Rezeptoren befinden sich auf phagocytotischen Zellen, die 
Pathogene aufnehmen, welche von C3b und seinen inaktiven Fragmenten opsonisiert wur- 
den. Die kleinen Spaltprodukte von C3 und C5 binden an spezifische Rezeptoren, die an 
trimere G-Proteine gekoppelt sind, und locken so Phagocyten, beispielsweise neutrophile 
Zellen, zu Infektionsherden und aktivieren sie. Zusammen sorgen all diese Vorgänge für 
die Aufnahme und Zerstörung von Pathogenen durch Phagocyten. Die C3b-Moleküle, die 
an die C3-Konvertase selbst binden, lösen auch die späten Ereignisse der Komplementakti- 
vierung aus, indem sie C5 binden und so dessen Spaltung durch C2a oder Bb ermöglichen. 
Das größere C5b-Fragment setzt die Bildung des membranangreifenden Komplexes in 
Gang, der zur Lyse bestimmter Pathogene führen kann. Ein System aus löslichen und mem- 
brangebundenen komplementregulatorischen Proteinen schränkt die Komplementaktivie- 
rung auf Körpergewebe ein und verhindert so Schädigungen durch die unangebrachte 
Bindung von aktivierten Komplementfaktoren oder die spontane Komplementaktivierung 
im Plasma. Viele Krankheitserreger produzieren eine Reihe verschiedener löslicher und 
membranassoziierter Proteine, die der Komplementaktivierung entgegenwirken und so die 
Infektion durch den Mikroorganismus unterstützen. 


Teil I 


Kapitelzusammenfassung 


In diesem Kapitel haben wir uns mit den bereits existierenden, konstitutiven Bestandteilen 
der angeborenen Immunität beschäftigt. Die Epitheloberflächen des Körpers bilden eine 
beständige Barriere gegen das Eindringen von Krankheitserregern und sie besitzen spezia- 
lisierte Anpassungen wie etwa Cilien, verschiedene antimikrobielle Moleküle und eine 
Schleimschicht, die zusammen die einfachste Form der angeborenen Immunität bilden. Das 
Komplementsystem ist ein stärker spezialisiertes System, das die direkte Erkennung von 
Mikroorganismen mit einem komplexen Effektorsystem kombiniert. Von den drei Reakti- 
onswegen, die das Komplementsystem aktivieren können, gehören zwei zur angeborenen 
Immunität. Der Lektinweg basiert auf Mustererkennungsrezeptoren, die an Membranen 
von Mikroorganismen binden können, während der alternative Weg auf der spontanen 
Komplementaktivierung beruht, die auf den Membranen der Körperzellen durch körper- 
eigene Moleküle herunterreguliert wird. Das wichtigste Ereignis der Komplementaktivie- 
rung ist die Anhäufung von C3b-Molekülen auf mikrobiellen Membranen, die wiederum 
von Komplementrezeptoren auf phagocytotischen Zellen erkannt werden. So werden 
Zellen, die durch C3a und C5a zu Infektionsherden gelenkt wurden, dazu stimuliert, die 
Mikroorganismen zu beseitigen. Darüber hinaus initiiert C5b den membranangreifenden 
Komplex, der Mikroorganismen direkt lysieren kann. Die Komplementkaskade wird re- 
guliert, um einen Angriff auf Körpergewebe zu verhindern, wobei genetische Varianten 
der regulatorischen Mechanismen zu Autoimmunerkrankungen und altersbedingten Gewe- 
beschädigungen führen können. 
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Aufgaben 


2.1 Multiple Choice: Die häufig angewendeten ß-Lactam-Antibiotika wirken vor allem 
gegen grampositive Bakterien. Diese Antibiotika blockieren den Transpeptidylierungs- 
schritt bei der Synthese von Peptidoglykan, dem Hauptbestandteil der bakteriellen Zell- 
wand, der für das Überleben des Mikroorganismus essenziell ist. Welcher der folgenden 
Faktoren gehört zu den antimikrobiellen Enzymen, die das gleiche bakterielle Struktur- 
element angreifen wie die $-Lactam-Antibiotika? 

A. Phospolipase A 

B. Lysozym 

C. Defensine 

D. Histatine 


2.2 Kurze Antwort: Warum ist die Oligomerisierung von Trimeren des mannosebin- 
denden Lektins (MBL) wichtig für deren Funktion? 


2.3 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen beschreibt Ficoline korrekt? 

A. C-Typ-Lektin-Domäne, Affinität für Kohlenhydrate wie Fucose und N-Acetylglucosa- 
min (GlcNAc), werden in der Leber produziert 

B. fibrinogenähnliche Domäne, Affinität für Oligosaccharide mit acetylierten Zuckerresten, 
werden in der Leber produziert 

C. C-Typ-Lektin-Domäne, Affinität für Oligosaccharide mit acetylierten Zuckerresten, 
werden in der Leber produziert 

D. fibrinogenähnliche Domäne, Affinität für Kohlenhydrate wie Fucose und N-Acetyl- 
glucosamin (GlcNAc), werden in der Leber und in der Lunge produziert 


2.4 Bitte ergänzen: Setzen Sie die passenden Begriffe aus der Liste in die Leerstellen in 
den Aussagen. Nicht alle Begriffe kommen vor, aber davon jeder nur einmal. Die Ficoline 


bilden wie MBL Oligomere mit und . Durch diese Wechselwirkung 
kann das Oligomer die Komplementfaktoren und spalten. Danach 
bilden diese Faktoren , eine C3-Konvertase, die wiederum spaltet und 
so die Bildung des membranangreifenden Komplexes ermöglicht. 

MASP-1 C2 

MASP- 1 C4a 

C4 C4b2a 

C4b2b C3 

C2a C3b 


2.5 Kurze Antwort: Der alternative Weg der Komplementaktivierung kann unter ande- 
rem durch die spontane Hydrolyse der C3-Thioesterbindung aktiviert werden. Diese Bin- 
dung dient normalerweise dazu, das Molekül kovalent an die Oberfläche von Pathogenen 
zu binden. Wie kann der alternative Aktivierungsweg bis zur Bildung des membranan- 
greifenden Komplexes voranschreiten, wenn die C3-Konvertase, die die Reaktion in Gang 
setzt, löslich ist? 


2.6 Bitte ergänzen: Bei der Krankheit paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie 
kommt es in den Blutgefäßen zu einer episodischen Zerstörung von roten Blutkörperchen, 


bei denen die Expression von und verloren gegangen ist, sodass sie 
anfällig werden für die Lyse durch den Aktivierungsweg des Komplement- 
systems. 

CD59 C3b 


klassischen DAF 


Lektin- alternativen 
Faktor 1 C1-Inhibitor (CIINH) 


2.7 Bitte zuordnen: Welches der folgenden komplementregulatorischen Proteine A-C 
gehört zu welcher pathologischen Veränderung (1-3), die sich entwickelt, wenn der Fak- 
tor seine Funktion nicht erfüllt? 


A. C1INH 1. atypisches hämolytisch-urämisches Syndrom 
B. Faktor H/Faktor I 2. erbliches Angioödem 
C. DAF 3. paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie 


2.8 Multiple Choice: Bei Krankheiten wie der Cryoglobinämie und dem systemischen 
Lupus erythematosus kommt es aufgrund der Aktivierung des klassischen Komplement- 
wegs zu einem niedrigen C3- und C4-Spiegel im Blut. Im Gegensatz dazu ist bei Krank- 
heiten wie der C3-Glomerulonephritis (dense deposit disease) der C3-Spiegel verringert, 
weil der alternative Komplementweg aktiviert wird. Was ist für den C2- und den C4- 
Spiegel von Patienten zu erwarten, die an C3-Glomerulonephritis leiden? 

A. normal 

B. hoch 

C. niedrig 

D. C4 hoch und C3 niedrig 


2.9 Richtig oder falsch: Mucine, die an einer mucosalen Oberfläche sezerniert werden, 
entfalten eine direkte antimikrobielle Aktivität. 


2.10 Kurze Antwort: Neisseria meningitidis und Staphylococcus aureus verhindern die 
Komplementaktivierung auf unterschiedliche Weise. Warum ist das so? 


2.11 Richtig oder falsch: Sowohl die neutrophilen Zellen als auch die Paneth-Zellen des 
Darms sezernieren antimikrobielle Peptide, beispielsweise Defensine, nur nach einer Sti- 
mulation. 


2.12 Kurze Antwort: Welche zwei Produkte erzeugt die C3-Konvertase? Welche drei 
Folgeereignisse können durch die Bildung dieser Produkte eintreten und dazu führen, dass 
ein Mikroorganismus beseitigt wird? 


2.13 Richtig oder falsch: CD21 (CR1) ist ein Komplementrezeptor, der auf B-Zellen 
exprimiert wird, C3dg (ein Abbauprodukt von C3b) bindet und als Corezeptor Signale 
verstärkt, sodass die Antikörperreaktion stimuliert wird. 
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In Kap. 2 haben wir die Abwehrmechanismen der angeborenen Immunität eingeführt — bei- 
spielsweise Epithelbarrieren, freigesetzte antimikrobielle Proteine und das Komplement- 
system — die unmittelbar nach einem Kontakt mit Mikroorganismen den Körper vor einer 
Infektion schützen sollen. Wir haben auch die phagocytotischen Zellen vorgestellt, die sich 
unterhalb der Epithelbarrieren aufhalten und bereitstehen, eingedrungene Mikroorganis- 
men, die vom Komplementsystem für die Zerstörung markiert wurden, aufzunehmen und 
abzubauen. Diese Phagocyten lösen auch die nächste Phase der angeborenen Immunantwort 
aus, indem sie eine Entzündungsreaktion in Gang setzen, die neue phagocytotische Zellen 
und zirkulierende Effektormoleküle zum Infektionsherd lenkt. In diesem Kapitel soll es 
darum gehen, wie phagocytotische Zellen des angeborenen Immunsystems Mikroorganis- 
men oder die von ihnen verursachten Schäden erkennen, wie sie die Krankheitserreger 
beseitigen und wie sie durch Produktion von Cytokinen und Chemokinen (als Chemoat- 
traktoren wirkende Cytokine) die späteren Entzündungsreaktionen dirigieren. Wir wollen 
uns auch mit weiteren Zellen des angeborenen Immunsystems beschäftigen, die eine recht 
heterogene Gruppe von spezialisierten angeborenen lymphatischen Zellen (innate lymphoid 
cells, ILC) bilden, etwa die natürlichen Killerzellen (NK-Zellen), und zu den angeborenen 
Abwehrmechanismen gegen Viren und andere intrazelluläre Krankheitserreger beitragen. 
In dieser Infektionsphase lösen dendritische Zellen adaptive Immunantworten aus, sodass 
eine vollständige Immunantwort einsetzen kann, wenn die angeborene Immunität nicht in 
der Lage ist, die Infektion zu beseitigen. 


3.1 Mustererkennung durch Zellen des angeborenen 
Immunsystems 


Die Grundlagen für das beträchtliche Potenzial des adaptiven Immunsystems, Antigene zu 
erkennen, sind schon lange bekannt. Im Gegensatz dazu hat man erst in den 1990er-Jahren 
entdeckt, worauf die Erkennung mikrobieller Produkte durch angeborene Immunsensoren 
beruht. Zu Beginn nahm man an, dass die angeborene Immunität auf relativ wenigen pa- 
thogenassoziierten molekularen Mustern (pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs) basiert. Wir haben bereits Beispiele für eine solche Erkennung von mikrobiellen 
Oberflächen durch das Komplementsystem vorgestellt (Kap. 2). In den vergangenen Jahren 
wurden immer mehr Rezeptoren der angeborenen Immunität entdeckt. So wissen wir nun, 
dass die angeborene Erkennung eine viel größere Anpassungsfähigkeit besitzt, als wir ge- 
dacht haben. 


Im ersten Teil dieses Kapitels beschäftigen wir uns mit den Zellrezeptoren, die Krankheits- 
erreger erkennen und Signale für eine angeborene Immunantwort aussenden. Bei vielen 
Mikroorganismen gibt es regelmäßige Muster der molekularen Struktur, die bei körper- 
eigenen Zellen nicht vorkommen. Rezeptoren, die diese Merkmale erkennen, werden von 
Makrophagen, neutrophilen und dendritische Zellen exprimiert und ähneln den freigesetz- 
ten Molekülen wie den Ficolinen und Histatinen (Kap. 2). Die allgemeinen Eigenschaften 
dieser Mustererkennungsrezeptoren (PRRs) stehen den antigenspezifischen Rezeptoren 
der adaptiven Immunität gegenüber (» Abb. 3.1). Nach neueren Erkenntnissen können 
körpereigene Moleküle induziert werden, die eine zelluläre Infektion, Zellschäden, zellu- 
lären Stress oder eine Transformation anzeigen. Einige angeborene Rezeptoren erkennen 
solche Proteine, um schließlich Reaktionen der angeborenen Immunzellen auszulösen. 
Solche Indikatormoleküle bezeichnet man als DAMPs (damage-associated molecular 
patterns) und einige Moleküle dieser Art werden von Rezeptoren erkannt, die auch bei der 
Erkennung von Krankheitserregern mitwirken, etwa durch die Toll-like-Rezeptoren (TLRs). 


Die Koordination der angeborenen Immunantwort basiert auf den Informationen, die die 
vielen Rezeptortypen liefern. Mustererkennungsrezeptoren können aufgrund ihrer zellulä- 
ren Lokalisierung und ihrer Funktionen in vier Hauptgruppen eingeteilt werden: freie Re- 
zeptoren im Serum, beispielsweise Ficoline und Histatine (Kap. 2), membrangebundene 
Rezeptoren der Phagocyten, membrangebundene Signalrezeptoren sowie Signalrezeptoren 
im Cytoplasma. Die Rezeptoren der Phagocyten signalisieren, dass die Mikroorganismen, 
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Spezifitat Uber das Genom vererbt ja nein 
in allen Zellen eines bestimmten Typs exprimiert (z. B. Makrophagen) ae nein 
aktiviert die Sofortreaktion ja nein 
erkennt ein breites Spektrum von Pathogenen ja nein 
tritt mit verschiedenen molekularen Strukturen in Wechselwirkung ja nein 
wird in mehreren Genabschnitten codiert nein ja 
erfordert eine Genumlagerung nein ja 
klonale Verteilung nein ja 
kann selbst zwischen eng verwandten molekularen : 
Strukturen unterscheiden Ja Ja 


Abb. 3.1 Vergleich der Rezeptoren des angeborenen und adaptiven Immunsystems. Die Rezep- 
toren des angeborenen Immunsystems werden von vollständigen Genen codiert, deren Vererbung über 
die Keimbahn erfolgt. Im Gegensatz dazu werden die Antigenrezeptoren des adaptiven (erworbenen) 
Immunsystems, die eine einmalige Spezifität besitzen, von unvollständigen Gensegmenten codiert, 
die während der Lymphocytenentwicklung zusammengefügt werden. Bei den Antigenrezeptoren 
des adaptiven Immunsystems bilden die jeweils zugehörigen Lymphocyten und ihre Nachkommen 
Klone. Die Rezeptoren des angeborenen Immunsystems werden nicht von Klonen exprimiert, das 
heißt, sie kommen auf allen Zellen eines bestimmten Typs vor. NK-Zellen exprimieren jedoch ver- 
schiedene Kombinationen von NK-Zell-Rezeptoren aus mehreren Familien. Dadurch unterscheiden 
sich die einzelnen NK-Zellen voneinander. Ein bestimmter NK-Zell-Rezeptor muss nicht von allen 
NK-Zellen exprimiert werden 


die sie erkennen, durch Phagocytose aufgenommen werden sollen. Eine vielgestaltige 
Gruppe von Rezeptoren, zu denen auch die chemotaktischen Rezeptoren gehören, trägt 
dazu bei, Zellen zu Infektionsherden zu lotsen. Weitere Rezeptoren wie PRRs und Cytokin- 
rezeptoren können die Aktivität von Effektormolekülen an Infektionsherden kontrollieren. 


Im diesem Teil des Kapitels betrachten wir zuerst die Erkennungseigenschaften der Rezep- 
toren von Phagocyten und Signalrezeptoren, die Abtötungsmechanismen der Phagocyten 
gegen Mikroorganismen aktivieren. Als nächstes behandeln wir ein in der Evolution schon 
altes Erkennungs- und Signalsystem gegen Krankheitserreger, die Toll-like-Rezeptoren 
(TLRs), die als erstes angeborenes Sensorsystem entdeckt wurden, und mehrere vor Kur- 
zem entdeckte Systeme, die intrazelluläre Infektionen erkennen können, indem sie mikro- 
bielle Zellwandbestandteile, fremde RNA oder fremde DNA im Cytoplasma aufspüren. 


3.1.1 Nach dem Eindringen in das Gewebe werden viele 
Mikroorganismen von Phagocyten erkannt, aufgenommen 
und getötet 


Wenn ein Mikroorganismus eine Epithelbarriere überwindet und beginnt, sich in den Wirts- G 
geweben zu vermehren, wird er in den meisten Fällen von phagocytotischen Zellen erkannt, Video 3.1 
die sich in den Geweben aufhalten. Die Hauptgruppen der Phagocyten des angeborenen 
Immunsystems sind die Makrophagen und Monocyten, Granulocyten und dendritische 
Zellen. Makrophagen bilden die wichtigste Phagocytenpopulation, die bei Homöostase in 
den meisten Körpergeweben vorkommt. Sie können aus Vorläuferzellen hervorgehen, die 
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Video 3.2 oS 


wahrend der Embryonalentwicklung in die Gewebe einwandern, und erneuern sich dann 
im Laufe des Lebens in Form eines Fließgleichgewichts oder sie entwickeln sich aus zir- 
kulierenden Monocyten. Untersuchungen deuten darauf hin, dass die embryonalen Vor- 
läuferzellen entweder in der fetalen Leber, im Dottersack oder in einer embryonalen Region 
nahe der dorsalen Aorta entstehen, die man als Aorta-Gonaden-Mesonephros (AGM) 
bezeichnet, wobei die relative Gewichtung auf diese drei Ursprungsorte noch unklar ist. 
Makrophagen kommen in besonders großer Zahl im Bindegewebe vor, etwa in der sub- 
mucosalen Schicht des Verdauungstrakts, der Bronchien und im Interstitium der Lunge 
(Gewebe und Interzellularraum um die Alveolen) sowie in den Alveolen selbst und außer- 
dem entlang einiger Blutgefäße in der Leber und in der gesamten Milz, wo sie abgestorbene 
Blutzellen beseitigen. Im Verlauf der historischen Entwicklung hat man den Makrophagen 
in den verschiedenen Geweben unterschiedliche Bezeichnungen gegeben wie Mikroglia- 
zellen im Nervengewebe und Kupffer-Zellen in der Leber. Die Selbsterneuerung dieser 
beiden Zelltypen hängt von einem Cytokin mit der Bezeichnung Interleukin-34 (IL-34) ab, 
das in diesen Geweben produziert wird und auf denselben Rezeptor wie der Makrophagen- 
Kolonie-stimulierende Faktor (M-CSF) wirkt. 


Während einer Infektion oder Entzündung können Makrophagen auch aus Monocyten her- 
vorgehen, die den Blutkreislauf verlassen und in die Gewebe einwandern. Bei Mäusen und 
beim Menschen entwickeln sich Monocyten im Knochenmark und zirkulieren im Blut in 
Form zweier Hauptpopulationen. Beim Menschen gehören 90 % der zirkulierenden Mono- 
cyten zu den „klassischen“ Monocyten, die CD14 exprimieren, einen Corezeptor für einen 
PRR (siehe unten). Während einer Infektion besteht ihre Funktion darin, in Gewebe ein- 
zuwandern und sich dort zu aktivierten Entzündungsmonocyten oder zu Makrophagen zu 
differenzieren. Bei Mäusen exprimiert diese Monocytenpopulation den Oberflächenmarker 
Ly6C in großen Mengen. Die patrouillierenden Monocyten bilden eine kleinere Popula- 
tion. Sie zirkulieren nicht frei im Blut, sondern rollen das Endothel entlang. Beim Menschen 
exprimieren sie CD14 und CD16, einen bestimmten Fc-Rezeptor (FcyRII, Abschn. 10.1.13). 
Man nimmt an, dass sie Verletzungen im Endothel aufspüren können, sich aber nicht zu 
Gewebemakrophagen differenzieren. Bei Mäusen exprimieren sie nur geringe Mengen von 
Ly6C. 


Die zweite Hauptfamilie der Phagocyten umfasst die Granulocyten, zu denen die neutro- 
philen, eosinophilen und basophilen Zellen gehören. Dabei zeigen die neutrophilen 
Zellen die stärkste phagocytotische Aktivität, sie werden als erste Zellen der angeborenen 
Immunität gegen Krankheitserreger aktiviert. Man bezeichnet sie auch als polymorphker- 
nige neutrophile Leukocyten (PMNs oder „Polys“). Sie sind kurzlebig und kommen im 
Blut in großer Zahl vor, nicht jedoch in gesunden Geweben. Makrophagen und Granulo- 
cyten sind bei der angeborenen Immunität von entscheidender Bedeutung, da sie zahlreiche 
Krankheitserreger ohne Unterstützung durch die adaptive Immunantwort erkennen, auf- 
nehmen und zerstören können. Phagocytotische Zellen, die eindringende Krankheitserreger 
beseitigen, bilden einen schon lange existierenden Mechanismus der angeborenen Immu- 
nität, da sie sowohl bei Wirbellosen als auch bei Vertebraten vorkommen. 


Die dritte Gruppe der Phagocyten im Immunsystem sind die unreifen dendritischen Zellen, 
die in den lymphatischen Organen und den peripheren Geweben vorkommen. Es gibt zwei 
funktionelle Haupttypen: die konventionellen (klassischen) dendritischen Zellen (cDCs) 
und die plasmacytoiden dendritischen Zellen (pDCs). Beide Zelltypen entstehen im Kno- 
chenmark aus Vorläuferzellen, die ursprünglich aus Zellen mit myeloischem Potenzial her- 
vorgegangen sind. Sie wandern über das Blut zu allen Geweben im Körper und zu den 
peripheren lymphatischen Organen. Dendritische Zellen nehmen Mikroorganismen auf und 
zerstören sie, ihre primäre Funktion während der Immunantwort besteht jedoch anders als 
bei Makrophagen und neutrophilen Zellen nicht darin, an vorderster Linie Mikroorganismen 
in großer Zahl zu töten. Eine wichtige Funktion der cDC-Zellen ist die Prozessierung auf- 
genommener Mikroorganismen, um Peptidantigene zu produzieren, die T-Zellen aktivieren 
und so adaptive Immunantworten auslösen können. Als Reaktion auf die Erkennung von 
Mikroorganismen produzieren sie auch Cytokine, die andere gegen eine Infektion wirkende 
Zelltypen aktivieren. cDCs bilden also offensichtlich eine Brücke zwischen der angeborenen 
und der adaptiven Immunantwort. pDC-Zellen sind die hauptsächlichen Produzenten einer 
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Gruppe von Cytokinen, die man als Typ-I-Interferone oder antivirale Interferone bezeichnet, 
und man betrachtet sie als Teil der angeborenen Immunität (siehe unten in diesem Kapitel). 


Teil | 


Da die meisten Mikroorganismen über die Schleimhäute des Darms und der Atemwege, 
über die Haut oder den Urogenitaltrakt in den Körper eindringen, sind die Makrophagen 
in den Geweben der Submucosa meistens die ersten Zellen, die mit den Krankheitserregern 
in Kontakt kommen, sie werden aber bald durch die Rekrutierung zahlreicher neutrophiler 
Zellen zu den Infektionsherden unterstützt. Makrophagen und neutrophile Zellen erkennen 
Krankheitserreger mithilfe von Rezeptoren auf der Zelloberfläche, die zwischen den Ober- 
flächenmolekülen von Pathogenen und körpereigenen Zellen unterscheiden können. Ma- 
krophagen und neutrophile Zellen sind zwar jeweils Phagocyten, aber bei der angeborenen 
Immunität besitzen sie unterschiedliche Eigenschaften und Funktionen. 


Der Vorgang der Phagocytose wird ausgelöst, wenn bestimmte Rezeptoren auf der Zell- 
oberfläche — im Allgemeinen bei einem Makrophagen, einer neutrophilen oder einer den- 
dritischen Zelle — mit der Oberfläche des Mikroorganismus in Kontakt kommen. Der ge- 
bundene Krankheitserreger wird zuerst von der Plasmamembran des Phagocyten 
umschlossen und dann in ein großes, von einer Membran umschlossenes Vesikel aufgenom- 
men, das man als Phagosom bezeichnet. Das Phagosom fusioniert mit einem oder mehre- 


Abb. 3.2 Makrophagen exprimieren Rezeptoren, 
mit deren Hilfe sie Mikroorganismen durch 
Phagocytose aufnehmen können. Oben: Makro- 
phagen kommen überall im Körper in den Geweben 
vor; sie sind die ersten Zellen, die mit Krankheits- Mannose- Komplement- 
erregern in Kontakt kommen und darauf reagieren. rezeptor rezeptor 
Auf der Zelloberfläche tragen sie Rezeptoren, die an 
verschiedene Moleküle auf Mikroorganismen binden 
(vor allem Kohlenhydrate und Lipide), und sie lösen 


Lipid- 
rezeptor 


die Phagocytose des gebundenen Materials aus. Mitte: Dectin-1 

Dectin-1 gehört zur Familie der C-Typ-Lektin-ähn- (B-Glucan a 

lichen Rezeptoren, der eine einzige C-Typ-Lektin- Rezeptor) 

ähnliche Domäne (CTLD) besitzt. Die allgemeine 

Grundstruktur von Lektinen ist eine Kohlenhydrat- ete 

erkennungsdomäne (CRD). Der Mannoserezeptor 

der Makrophagen enthält viele CTLDs, dazu eine CTLD Scavenger- 

fibrinogenähnliche Domäne und eine cysteinreiche Rezeptoren 
(SR-A I/II, MARCO) 


Region am Aminoterminus. Klasse-A-Scavenger- 
Rezeptoren wie MARCO bestehen aus kollagenähn- 


lichen Domiinen, die ein Trimer bilden. Das Protein ee 
CD36 ist ein Klasse-B-Scavenger-Rezeptor, der Lipide rezeptor (CD36) 


erkennt und in die Zelle aufnimmt. Verschiedene 
Komplementrezeptoren binden komplementbedeckte 
Bakterien und bewirken deren Aufnahme in die Zelle. 
Unten: Bei der Phagocytose wird rezeptorgebundenes 
Material in der Zelle in Phagosomen aufgenommen, 
die mit Lysosomen fusionieren und ein saures 
Phagolysosom bilden. Hier wird das aufgenommene 
Material von lysosomalen Hydrolasen abgebaut 
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ren Lysosomen, wodurch sich das Phagolysosom bildet, in dem nun die lysosomalen In- 
haltsstoffe freigesetzt werden. Das Phagolysosom wird zudem angesäuert und erhält 
antimikrobielle Peptide und Enzyme. Außerdem finden enzymatische Prozesse statt, bei 
denen hochreaktive Superoxid- und Stickstoffradikale entstehen, die zusammen den Mikro- 
organismus töten (» Abb. 3.2). Neutrophile Zellen sind für das intrazelluläre Abtöten von 
Mikroorganismen hochgradig spezialisiert und sie enthalten im Cytoplasma verschiedene 
Arten von Granula — primäre und sekundäre Granula (Abschn. 2.1.4). Diese fusionieren 
mit Phagosomen und setzen weitere Enzyme und antimikrobielle Peptide frei, die den 
Mikroorganismus angreifen. Ein anderer Reaktionsweg, bei dem extrazelluläres Material 
(auch von Mikroorganismen) in ein endosomales Kompartiment aufgenommen und dann 
abgebaut wird, ist die rezeptorvermittelte Endocytose; sie ist nicht auf Phagocyten be- 
schränkt. Dendritische Zellen und andere Phagocyten können Krankheitserreger auch durch 
einen unspezifischen Prozess aufnehmen, den man als Makropinocytose bezeichnet. Dabei 
werden große Mengen an extrazellulärer Flüssigkeit und ihre Bestandteile aufgenommen. 


Makrophagen und neutrophile Zellen exprimieren konstitutiv eine Reihe von Zelloberflä- 
chenrezeptoren, die die Phagocytose und das intrazelluläre Abtöten von daran gebundenen 
Mikroorganismen stimulieren. Einige von ihnen erzeugen auch Signale über andere Wege, 
wodurch Reaktionen wie die Cytokinproduktion ausgelöst werden. Zu diesen phagocyto- 
tischen Rezeptoren gehören verschiedene Vertreter der Typ-C-Lektin-Familie (» Abb. 3.2). 
So wird beispielsweise Dectin-1 von Makrophagen und neutrophilen Zellen in großer 
Menge exprimiert; der Rezeptor erkennt /-1,3-verkniipfte Glucane (Polymere der Glucose), 
die allgemein in den Zellwänden der Pilze vorkommen. Dendritische Zellen exprimieren 
ebenfalls Dectin-1 sowie einige weitere C-Typ-Lektin-ähnliche Rezeptoren (Kap. 9). Ein 
weiteres C-Typ-Lektin ist der Mannoserezeptor (MR), der von Makrophagen und den- 
dritischen Zellen exprimiert wird. Er erkennt verschiedene mannosylierte Liganden, die auf 
Pilzen, Bakterien und Viren vorkommen. Ursprünglich dachte man, dass dieser Rezeptor 
bei der Immunabwehr von Mikroorganismen eine wichtige Rolle spielt. Experimente mit 
Mäusen, denen dieser Rezeptor fehlt, bestätigen diese Vermutung jedoch nicht. Der Man- 
noserezeptor der Makrophagen dient wahrscheinlich nur als Rezeptor zur Beseitigung von 
körpereigenen Glykoproteinen (beispielsweise -Glucuronidase und lysosomale Hydro- 
lasen), die mannosehaltige Kohlehydratseitenketten besitzen und deren extrazelluläre Kon- 
zentrationen während einer Entzündung zunehmen. 


Eine zweite Gruppe von phagocytotischen Rezeptoren der Makrophagen bezeichnet man 
als Scavenger-Rezeptoren. Diese erkennen verschiedene anionische Polymere und acety- 
lierte Lipoproteine mit geringer Dichte. Sie besitzen heterogene Strukturen und umfassen 
mindestens sechs verschiedene Molekülfamilien. Klasse-A-Scavenger-Rezeptoren sind 
Membranproteine, die aus Trimeren von kollagenähnlichen Domänen bestehen (» Abb. 3.2). 
Dazu gehören SR-A I, SR-A H und MARCO (Makrophagenrezeptor mit Kollagenstruk- 
tur), die alle an verschiedene Bestandteile von bakteriellen Zellwänden binden und dazu 
beitragen, Bakterien in die Zelle aufzunehmen, wobei die Grundlagen ihrer Spezifität noch 
kaum bekannt sind. Klasse-B-Scavenger-Rezeptoren binden Lipoproteine mit hoher Dichte 
und bewirken die Aufnahme von Lipiden in die Zellen. Einer der Rezeptoren ist CD36, der 
viele Liganden bindet, beispielsweise langkettige Fettsäuren. 


Eine dritte Gruppe von Rezeptoren mit besonderer Bedeutung bei Makrophagen und neu- 
trophilen Zellen sind die Komplementrezeptoren und die Fc-Rezeptoren, die bereits in 
Kap. 1 und 2 vorgestellt wurden. Diese Rezeptoren binden an komplementbedeckte Mikro- 
organismen oder an Antikörper, die an eine mikrobielle Oberfläche gebunden haben und 
bei einer Vielzahl von Mikroorganismen die Phagocytose erleichtern. 
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3.1.2 G-Protein-gekoppelte Rezeptoren auf Phagocyten 
verknüpfen die Erkennung von Mikroorganismen mit einer 
erhöhten Effizienz beim Abtöten dieser Mikroorganismen in 
der Zelle 


Teil I 


Wenn Makrophagen und neutrophile Zellen Mikroorganismen durch Phagocytose auf- 
nehmen, werden die Mikroorganismen anschließend im Inneren der Phagocyten normaler- 
weise getötet. Neben den phagocytotischen Rezeptoren besitzen Makrophagen und neu- 
trophile Zellen weitere Rezeptoren, deren Signale das Abtöten der Mikroorganismen 
stimulieren. Diese Rezeptoren gehören zu einer Molekülfamilie, die in der Evolution schon 
sehr lange existiert. Dabei handelt es sich um die G-Protein-gekoppelten Rezeptoren 
(GPCR), die durch sieben membrandurchspannende Abschnitte gekennzeichnet sind. Ver- 
treter dieser Familie sind für die Funktion des Immunsystems von entscheidender Bedeu- 
tung, da sie auch Reaktionen auf Anaphylatoxine (etwa das Komplementfragment C5a, 
Abschn. 2.2.10) und viele Chemokine steuern, Phagocyten zu Infektionsherden lenken und 
Entzündungen fördern. 


Der fMet-Leu-Phe-(fMLF-)Rezeptor ist ein G-Protein-gekoppelter Rezeptor, der die >| 
Anwesenheit von Bakterien feststellt, indem er bestimmte Merkmale von bakteriellen Poly- Video 3.3 
peptiden erkennt. Die Proteinsynthese der Bakterien beginnt im Allgemeinen mit einem 
N-Formylmethioninrest (fMet); diese Aminosäure kommt nur bei Prokaryoten und nicht 

bei Eukaryoten vor. Der f{MLF-Rezeptor ist nach dem Tripeptid Formylmethionyl-Leucy]- 

Phenylalanin benannt, für das er eine hohe Affinität besitzt, doch bindet er auch andere 

Peptidmotive. Bakterielle Polypeptide, die an diesen Rezeptor binden, aktivieren in der 

Zelle Signalwege, die die Zelle veranlassen, sich zu der Stelle mit der höchsten Liganden- 

konzentration zu bewegen. Signale des {MLF-Rezeptors induzieren auch die Produktion 

von antimikrobiell wirkenden reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) im Phagolysosom. Der 

C5a-Rezeptor erkennt das kleine Fragment, das beim klassischen und beim Lektinweg der 
Komplementaktivierung entsteht. Das geschieht normalerweise, wenn Mikroorganismen 

auftreten (Abschn. 2.2.10), und der Signalweg des fMLF-Rezeptors verläuft in ähnlicher 

Weise. Die Stimulation dieser Rezeptoren lenkt sowohl Monocyten als auch neutrophile 

Zellen zu Infektionsherden und führt zu einer Verstärkung der antimikrobiellen Aktivitäten. 

Diese Zellreaktionen können direkt durch Erkennen von bakteriellen Produkten oder durch 

Signalmoleküle wie C5a aktiviert werden, die anzeigen, dass ein Kontakt mit einem Mikro- 

organismus bereits stattgefunden hat. 


Die G-Protein-gekoppelten Rezeptoren erhielten die Bezeichnung aufgrund der Tatsache, 
dass die Bindung eines Liganden ein Protein aus einer Gruppe von GTP-bindenden Fak- 
toren aktiviert, den G-Proteinen. Um diese von der Gruppe der kleinen GTPasen (mit Ras 
als typischem Vertreter) zu unterscheiden, spricht man hier auch von heterotrimeren 
G-Proteinen. Diese setzen sich aus den drei Untereinheiten Ga, Gf und Gy zusammen. 
Dabei ähnelt die a-Untereinheit den kleinen GTPasen (» Abb. 3.3). Im Ruhezustand ist das 
G-Protein inaktiv, nicht mit dem Rezeptor assoziiert und an die a-Untereinheit ist ein 
Molekül GDP gebunden. Wenn ein Ligand an den Rezeptor bindet, ändert sich die Kon- 
formation des Rezeptors, sodass er an das G-Protein binden kann. Dadurch wird GDP aus 
dem G-Protein verdrängt und durch GTP ersetzt. Das aktive G-Protein dissoziiert in zwei 
Komponenten: Ga und einen Komplex aus der Gß- und Gy-Untereinheit. Jede dieser Kom- 
ponenten kann mit anderen Signalmolekülen in der Zelle in Wechselwirkung treten. So 
wird das Signal übertragen und verstärkt. G-Proteine können ein breites Spektrum von 
Zielenzymen aktivieren, etwa die Adenylatcyclase, die den Second Messenger zyklisches 
AMP (cAMP) produziert, und die Phospholipase C, durch deren Aktivierung die Second 
Messenger Inositol-1,4,5-trisphosphat (IP;) und Diacylglycerin entstehen und Ca” freige- 
setzt wird. 


Die Signalübertragung durch die {MLF- und C5a-Rezeptoren beeinflussen die Mobilität, 
den Stoffwechsel, die Genexpression und das Teilungsverhalten der Zellen, indem ver- 
schiedene Proteine aus der Rho-Familie der kleinen GTPasen aktiviert werden. Die a-Un- 
tereinheit des aktivierten G-Proteins aktiviert indirekt Rac und Rho, während die £y-Unter- 
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Chemokin oder fMet-Leu-Phe 


heterotrimeres 
G-Protein 


an ein inaktives G-Protein 
ist GDP gebunden 


Rac/Rho Cdc42 
Chemotaxis 
respiratorischer Burst 


die Aktivierung der GTPasen 

das G-Protein setzt GDP Rac, Rho und Cdc42 stimu- 
frei und bindet GTP liert die Chemotaxis oder 

einen respiratorischen Burst 


die Signalgebung endet 


Abb. 3.3 G-Protein-gekoppelte Rezeptoren übertragen Signale, indem sie an intrazelluläre 
heterotrimere G-Proteine binden. Erstes Bild: G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR) wie der 
fMet-Leu-Phe-Rezeptor und Chemokinrezeptoren übertragen ihre Signale über GTP-bindende Pro- 
teine, die man als heterotrimere G-Proteine bezeichnet. Im inaktiven Zustand bindet die a-Unterein- 
heit eines G-Proteins GDP und ist mit der £- und der y-Untereinheit assoziiert. Zweites Bild: Wenn ein 
Ligand an den Rezeptor bindet, kommt es zu einer Konformationsänderung, durch die der Rezeptor 
mit dem G-Protein interagieren kann. Dabei wird GDP verdrängt und GTP bindet an die a-Unter- 
einheit. Drittes Bild: Durch die GTP-Bindung dissoziiert das G-Protein in die a-Untereinheit und die 
Py-Untereinheit, die jeweils andere Proteine an der Innenseite der Plasmamembran aktivieren können. 
Bei der {MLF-Signalübertragung in Makrophagen und neutrophilen Zellen aktiviert die a-Unterein- 
heit indirekt die GTPasen Rac und Rho, während die fy-Untereinheit die GTPase Cdc42 indirekt 
aktiviert. Durch die Reaktionen dieser Proteine wird schließlich die NADPH-Oxidase zusammen- 
gefügt und es kommt zu einem respiratorischen Burst. Die Signalübertragung durch Chemokine 
erfolgt auf ähnliche Weise und aktiviert chemotaktische Mechanismen. Viertes Bild: Die ausgelöste 
Reaktion endet, sobald die intrinsische GTPase-Aktivität der a-Untereinheit GTP zu GDP hydro- 
lysiert und die a-Untereinheit wieder an die fy-Untereinheit bindet. Die intrinsische GTP-Hydrolyse 
durch die a-Untereinheit erfolgt relativ langsam und die Signalübertragung wird durch zusätzliche 
GTPase-aktivierende Proteine reguliert (nicht dargestellt), wodurch sich die Geschwindigkeit der 
GTP-Hydrolyse erhöht 


einheit die kleine GTPase Cdc42 aktiviert (> Abb. 3.3). Die Aktivierung dieser drei 
GTPasen wird von den Guaninnucleotidaustauschfaktoren (guanine exchange factors, 
GEF) reguliert (» Abb. 7.4), die das an die GTPase gebundene GDP durch GTP ersetzen. 
Die durch fMLE aktivierten G-Proteine aktivieren das GEF-Protein PREX1 (phosphatidyl- 
inositol 3,4,5-trisphosphate-dependent Rac exchanger 1), das Rac direkt aktivieren kann. 
Andere GEF, etwa Faktoren der Vav-Proteinfamilie, die von anderen Arten von Rezeptoren 
kontrolliert werden (Abschn. 7.2.13), können Rac ebenfalls stimulieren und ihre Reaktionen 
verlaufen synergistisch mit denen der fMLF- und C5a-Rezeptoren. 


Die Aktivierung von Rac und Rho trägt dazu bei, das antimikrobielle Potenzial der Makro- 
phagen und neutrophilen Zellen, die Krankheitserreger aufgenommen haben, zu verstärken. 
Nach der Phagocytose von Mikroorganismen produzieren Makrophagen und neutrophile 
Zellen eine Reihe toxischer Moleküle, die das Abtöten der aufgenommenen Mikroorganis- 
men unterstützen (> Abb. 3.4). Am wichtigsten sind dabei die antimikrobiellen Peptide 
(Abschn. 2.1.4), reaktive Stickstoffspezies wie Stickstoffmonoxid (NO) und ROS wie das 
Superoxidanion /O, und Wasserstoffperoxid (H,O,). Stickstoffmonoxid wird von der in- 
duzierbaren NOS2 (iNOS2), einer hochaktiven Form der Stickstoffmonoxid-Synthase, 
produziert. Die Expression dieses Enzyms wird durch verschiedene Reize ausgelöst, unter 
anderem durch fMLF. 
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Abb. 3.4 Antibakterielle Faktoren, die nach der Aufnahme von Mikroorganismen durch Pha- 
gocyten produziert oder freigesetzt werden. Die meisten der hier aufgefiihrten Faktoren wirken 
auf Mikroorganismen direkt toxisch und können ihre Aktivität unmittelbar im Phagolysosom entfal- 
ten, sie können aber auch in die extrazelluläre Umgebung freigesetzt werden. Viele dieser Substanzen 
sind für körpereigene Zellen toxisch. Andere Produkte der Phagocyten entziehen der extrazellulären 
Umgebung für die Mikroorganismen essenzielle Nährstoffe, die diesen dann nicht mehr zur Ver- 
fügung stehen, wodurch das mikrobielle Wachstum gehemmt wird. Die Ansäuerung der Lysosomen 
hat neben der direkten bakteriostatischen oder bakteriziden Wirkung vor allem den Effekt, dass viele 
saure Hydrolasen aktiviert werden, die den Vakuoleninhalt abbauen 


Die Aktivierung der fMLF- und C5a-Rezeptoren geht direkt mit der Erzeugung von ROS 
einher. Das Superoxid wird von einer membrangebundenen NADPH-Oxidase (Phagocy- 
tenoxidase) produziert, die aus mehreren Untereinheiten besteht. In nichtstimulierten 
Phagocyten ist das Enzym inaktiv, da es noch nicht vollständig zusammengesetzt ist. Eine 
Gruppe von Untereinheiten ist der Cytochrom-b;;;-Komplex (bestehend aus p22 und gp91). 
Dieser ist in den Plasmamembranen von ruhenden Makrophagen und neutrophilen Zellen 
lokalisiert und kommt in Lysosomen vor, sobald sie zu Phagolysosomen gereift sind. Die 
übrigen Bestandteile p40, p47 und p67 befinden sich im Cytosol. Die Aktivierung der 
Phagocyten führt dazu, dass die cytosolischen Komponenten an den membranassoziierten 
Cytochrom-bsss-Komplex binden (> Abb. 3.5). Die {MLF- und C5a-Rezeptoren tragen zum 
Prozess bei, indem sie Rac aktivieren. Rac unterstützt dann die Bewegung der cytosolischen 
Komponenten zur Membran, wo die aktive NADPH-Oxidase zusammengesetzt wird. 


Die Reaktion der NADPH-Oxidase führt zu einem temporären Anstieg des Sauerstoffver- 
brauchs durch die Zelle. Diesen Effekt bezeichnet man als respiratorischen Burst (respi- 
ratory burst). Dabei entsteht im Lumen des Phagolysosoms das Superoxidanion, das von 
dem Enzym Superoxid-Dismutase (SOD) in H,O, umgewandelt wird. Durch weitere che- 
mische und enzymatische Reaktionen wird aus H,O, eine Reihe von toxischen ROS, etwa 
das Hydroxylradikal (OH), Hypochlorit (OCI) und Hypobromit (OBr ), gebildet. Auf 
diese Weise aktiviert die direkte Erkennung von Polypeptiden bakterieller Herkunft oder 
die vorher erfolgte Erkennung des Pathogens durch das Komplementsystem einen starken 
Abtötungsmechanismus im Inneren von Makrophagen und neutrophilen Zellen, die mithilfe 
ihrer phagocytotischen Rezeptoren Mikroorganismen aufgenommen haben. Die Aktivierung 
von Phagocyten kann jedoch auch eine gravierende Gewebeschädigung mit sich bringen, 
da in den Interzellularraum hydrolytische Enzyme, membranzerstörende Peptide und re- 
aktive Sauerstoffspezies freigesetzt werden können, die für Körperzellen toxisch sind. 
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Abb. 3.5 Der antimikrobielle respiratorische Burst in den Phagocyten wird ausgelöst, sobald 
die Phagocyten-NADPH-Oxidase nach einer Aktivierung zusammengesetzt wurde. Erstes Bild: 
Neutrophile Zellen sind hochgradig darauf spezialisiert, Krankheitserreger aufzunehmen und ab- 
zutöten. Sie enthalten verschiedene Arten von cytoplasmatischen Granula, etwa die hier dargestellten 
primären und sekundären Granula. Diese enthalten wiederum antimikrobielle Peptide und Enzyme. 
Zweites Bild: In ruhenden neutrophilen Zellen sind die Cytochrom-bsss-Untereinheiten (gp91 und 
p22) der NADPH-Oxidase in der Plasmamembran lokalisiert. Die übrigen Bestandteile (p40, p47 
und p67) der Oxidase befinden sich im Cytosol. Die Signalübertragung durch phagocytotische Re- 
zeptoren und fMLF- und C5a-Rezeptoren wirken synergistisch an der Aktivierung von Rac2 mit und 
induzieren das Zusammensetzen der vollständigen und aktiven NADPH-Oxidase in der Membran 
des Phagolysosoms. Dieses ist durch die Fusion des Phagosoms mit Lysosomen und primären und 
sekundären Granula entstanden. Drittes Bild: Die aktive NADPH-Oxidase überträgt ein Elektron 
von ihrem FAD-Cofaktor auf molekularen Sauerstoff, wodurch im Lumen des Phagolysosoms das 
Superoxidanion O7 (blau) und andere freie Sauerstoffradikale entstehen. Dann werden Kalium- und 
Wasserstoffionen in das Phagolysosom gezogen, die das geladene Superoxidanion neutralisieren, 
wodurch der Säuregehalt im Vesikel steigt. Durch die Ansäuerung dissoziieren Enzyme der Granula 
wie Cathepsin G und Elastase (gelb) aus der Proteoglykanmatrix. Dadurch können sie von lysoso- 
malen Proteasen gespalten und aktiviert werden. OF wird durch die Superoxid-Dismutase (SOD) in 
Wasserstoffperoxid (H202) umgewandelt. Dieses Molekül kann wiederum Mikroorganismen töten 
oder von der Myeloperoxidase in das antimikrobielle Hypochlorit (OCI ) umgewandelt werden. 
Durch die chemische Reaktion mit Eisen-I-Ionen (Fe**) kann aus H,O, auch das Hydroxylradikal 
(*OH) entstehen 


Neutrophile Zellen nutzen den oben beschriebenen respiratorischen Burst für ihre Reaktion 
auf eine Infektion in der frühen Phase. Neutrophile Zellen halten sich nicht in den Geweben 
auf und müssen aus dem Blutkreislauf zu einem Infektionsherd gelenkt werden. Ihre einzige 
Funktion besteht darin, Mikroorganismen aufzunehmen und zu zerstören. Neutrophile 
Zellen können zwar bei einigen akuten Infektionen in viel größerer Zahl auftreten als 
Makrophagen, sie sind aber kurzlebig und sterben ab, sobald sie den Durchlauf einer Pha- 
gocytose absolviert und ihren Vorrat an primären und sekundären Granula verbraucht haben. 
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Tote und sterbende neutrophile Zellen sind ein Hauptbestandteil von Eiter, der sich in 
Abszessen und Wunden bildet, die von bestimmten extrazellulären kapselbildenden Bak- 
terien infiziert wurden, beispielsweise Streptokokken und Siaphylokokken. Diese bezeich- 
net man deshalb als eiterbildende oder pyogene Bakterien. Makrophagen sind dagegen 
langlebig und produzieren ständig neue Lysosomen. 


Patienten, die an einer chronischen Granulomatose (chronic granulomatous disease, CGD) 
leiden, haben einen genetisch bedingten Mangel an NADPH-Oxidase. Dadurch produzieren 
ihre Phagocyten keine toxischen Sauerstoffderivate, wie sie für den respiratorischen Burst 
charakteristisch sind. Die Zellen können so die aufgenommenen Mikroorganismen weniger 
gut abtöten und die Infektion beseitigen. Die häufigste Form der CGD ist eine X-gekoppelte 
Erbkrankheit, die durch eine mutationsbedingte Inaktivierung der gp91-Untereinheit von 
Cytochrom bsss hervorgerufen wird. Menschen mit diesem Defekt sind ungewöhnlich an- 
fällig für Infektionen durch Bakterien und Pilze, vor allem in der frühen Kindheit, wobei 
die Anfälligkeit das ganze Leben über fortbesteht. Eine autosomal-rezessive Form des 
NADPH-Oxidase-Mangels ist der p47phox-Defekt. Dabei ist die Aktivität zwar sehr niedrig, 
aber zumindest nachweisbar, und die Ausprägung der CGD ist milder. 


Neben dem Abtöten von phagocytotisch aufgenommenen Mikroorganismen verfügen neu- 
trophile Zellen über einen weiteren, ziemlich neuen Mechanismus zur Vernichtung von 
extrazellulären Krankheitserregern. Während einer Infektion durchlaufen einige aktivierte 
neutrophile Zellen eine besondere Form des Zelltods, bei dem das Chromatin des Zellkerns 
nicht wie bei der Apoptose abgebaut, sondern in den Extrazellularraum freigesetzt wird. 
Dort bildet das Material eine fibrilläre Matrix, die man als NET (neutrophile extracellular 
trap) bezeichnet (» Abb. 3.6). Solche NET-Strukturen können Mikroorganismen festhalten, 
die dann von anderen neutrophilen Zellen oder Makrophagen durchaus effektiver auf- 
genommen werden. Für die NET-Bildung ist die Erzeugung von ROS notwendig. Bei CGD- 
Patienten ist die NET-Bildung verringert, was wahrscheinlich zu deren Anfälligkeit für 
Mikroorganismen beiträgt. 


Makrophagen können Pathogene durch Phagocytose aufnehmen und den respiratorischen 
Burst herbeiführen, unmittelbar nachdem sie mit einem Mikroorganismus in Kontakt ge- 
kommen sind. Das kann bereits ausreichen, um zu verhindern, dass sich eine Infektion 
etabliert. Im 19. Jahrhundert war der Immunologe Ilja Metchnikoff überzeugt, dass die 
angeborene Makrophagenantwort die gesamte Immunreaktion umfasst. Tatsächlich besitzen 
Wirbellose wie der Seestern, den er damals untersuchte, nur eine angeborene Immunität, 
um Infektionen zu bekämpfen. Das ist zwar beim Menschen und bei anderen Vertebraten 
nicht so, aber die angeborene Makrophagenantwort bildet eine wichtige Abwehrlinie, die 
von Mikroorganismen erst überwunden werden muss, damit eine Infektion auf einen neuen 
Wirt übertragen werden kann. 


Krankheitserreger haben jedoch eine Vielfalt von Strategien entwickelt, um der sofortigen 
Zerstörung durch Makrophagen und neutrophile Zellen zu entgehen. Viele extrazelluläre 
pathogene Bakterien umgeben sich mit einer dicken Polysaccharidkapsel, die von keinem 
phagocytotischen Rezeptor erkannt wird. Allerdings kann das Komplementsystem solche 
mikrobiellen Oberflächen erkennen und bedeckt sie dann mit C3b, wodurch sie für die 
Phagocytose durch Komplementrezeptoren markiert werden (Kap. 2). Andere Pathogene, 
beispielsweise die Mycobakterien, haben Mechanismen entwickelt, durch die sie sich im 
Inneren der Phagosomen von Makrophagen vermehren können, indem sie ein Ansäuern 
und die Fusion mit den Lysosomen blockieren. Wenn ein Mikroorganismus nicht über 
solche Fähigkeiten verfügt, muss er in ausreichender Zahl in den Körper eindringen, um 
die sofort einsetzenden Abwehrmaßnahmen des Wirts zu überlaufen und einen Infektions- 
herd zu etablieren. 


>» Video 3.4 


Abb. 3.6 NET-Strukturen, die neu- 
trophile Zellen hervorbringen, können 
Bakterien und Pilze festhalten. Diese 


rasterelektronenmikroskopische Aufnah- 
me von aktivierten humanen neutrophilen 
Zellen bei einer Infektion mit einem 
virulenten Stamm von Shigella flexneri 
(rötliche Stäbchen) zeigt die stimulierten 
neutrophilen Zellen, die NET-Strukturen 
bilden (blau, siehe Pfeile). Erkennbar 
sind auch durch die in NET-Strukturen 
festgehaltenen Bakterien (unterer Pfeil). 
(Foto mit freundlicher Genehmigung von 
Arturo Zychlinsky) 
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3.1.3 Durch das Erkennen von Mikroorganismen und bei 
Gewebeschäden kommt es zu einer Entzündungsreaktion 


Ein bedeutender Effekt der Wechselwirkung zwischen Mikroorganismen und Gewebema- 
krophagen ist die Aktivierung von Makrophagen und anderen Immunzellen — kleine Pro- 
teine, die Cytokine und Chemokine, sowie weitere chemische Mediatoren freizusetzen. 
Diese Proteine lösen zusammen im Gewebe einen Zustand der Entzündung aus, locken 
Monocyten und neutrophile Zellen zum Infektionsherd und ermöglichen den Zugang von 
Plasmaproteinen aus dem Blut in das Gewebe. Eine Entzündungsreaktion wird normaler- 
weise innerhalb von Stunden nach einer Infektion oder Verletzung ausgelöst. Makrophagen 
werden durch Wechselwirkungen mit Mikroorganismen beziehungsweise deren Produkten 
über spezifische Rezeptoren, die von den Makrophagen exprimiert werden, dazu angeregt, 
proinflammatorische Cytokine wie TNF-a und Chemokine freizusetzen. Wir wollen uns 
weiter unten im Kapitel damit befassen, wie die Cytokine mit Krankheitserregern inter- 
agieren. Zuerst wollen wir jedoch einige allgemeine Aspekte von Entzündungen und ihren 
Beitrag zur Immunabwehr besprechen. 


Eine Entzündung besitzt bei der Bekämpfung einer Infektion drei entscheidende Funktio- 
nen. Erstens gelangen dabei weitere Effektormoleküle und -zellen aus dem Blut zu Infek- 
tionsherden, um das Abtöten der eingedrungenen Mikroorganismen zu verstärken. Zweitens 
entsteht durch eine lokal induzierte Blutgerinnung eine physikalische Barriere, die ein 
Ausbreiten der Infektion im Blutkreislauf verhindert, und drittens wird die Heilung des 
geschädigten Gewebes gefördert. 


Entzündungsreaktionen sind durch Schmerz, Rötung, Hitze und Schwellung an der Infekti- 
onsstelle gekennzeichnet. Dies weist auf vier Arten von Veränderungen in den lokalen Blut- 
gefäßen hin (> Abb. 3.7): Bei der Ersten handelt es sich um eine Vergrößerung des Gefäß- 
durchmessers, die den lokalen Blutfluss verstärkt — also zu Hitze und Rötung führt — und 
gleichzeitig die Fließgeschwindigkeit des Blutes verringert, insbesondere entlang der Ober- 
fläche kleiner Blutgefäße. Die zweite Veränderung betrifft die Endothelzellen, die das Blut- 
gefäß auskleiden. Sie werden aktiviert, um Adhäsionsmoleküle zu exprimieren, welche die 
Bindung von zirkulierenden Leukocyten verstärken. Die Kombination aus verlangsamtem 


Abb. 3.7 Eine Infektion stimuliert Makrophagen, Cytokine und Chemokine freizusetzen, die 
eine Entzündungsreaktion auslösen. Cytokine, die von Gewebemakrophagen am Infektionsherd 
produziert werden, führen zu einer Erweiterung der lokalen kleinen Blutgefäße und zu Verände- 
rungen der Endothelzellen in den Gefäßwänden. Diese Veränderungen bewirken, dass Leukocyten 
wie neutrophile Zellen oder Monocyten aus dem Blutgefäß in das infizierte Gewebe einwandern 
(Extravasation) und dabei von Chemokinen angelockt werden, die von den aktivierten Makrophagen 
stammen. Die Blutgefäße werden auch durchlässiger, sodass Plasmaproteine und Flüssigkeit in die 
Gewebe austreten können. Diese Veränderungen verursachen zusammen die charakteristischen An- 
zeichen einer Entzündung am Infektionsherd: Hitze, Schmerz, Rötung und Schwellung 
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Blutfluss und Expression von Adhäsionsmolekülen ermöglicht es den Leukocyten, sich an 
das Endothel zu heften und in die Gewebe einzuwandern. Diesen Vorgang bezeichnet man 
als Extravasation. Die von den aktivierten Makrophagen und Parenchymzellen erzeugten 
proinflammatorischen Cytokine und Chemokine lösen alle diese Veränderungen aus. 


Teil | 


Nach Einsetzen der Entzündung werden als erste weiße Blutzellen neutrophile Zellen zum 
Infektionsherd gelockt. Ihnen folgen die Monocyten (» Abb. 3.8), die man nach ihrer Ak- 
tivierung als inflammatorische Monocyten bezeichnet und die dann verschiedene pro- 
inflammatorische Cytokine produzieren. Aufgrund der fehlenden Expression des G-Protein- 
gekoppelten Adhäsionsrezeptors El (der häufig mit F4/80 bezeichnet wird), unterscheiden 
sie sich von den Makrophagen. Aus Monocyten können in den Geweben auch dendritische 
Zellen hervorgehen, was von den Signalen abhängt, die sie aus ihrer Umgebung erhalten. 
In späteren Entzündungsstadien gelangen andere Leukocyten wie eosinophile Zellen und 
Lymphocyten an den Infektionsherd. 


Die dritte wichtige Veränderung der lokalen Blutgefäße ist die erhöhte Durchlässigkeit der 
Gefäßwand. Die Endothelzellen, die das Blutgefäß auskleiden, halten nicht mehr fest zu- 
sammen, sondern lösen sich voneinander, sodass Flüssigkeit und Proteine aus dem Blut 
austreten und sich lokal im Gewebe anreichern. Das führt zu einer Schwellung oder einem 
Odem und zu Schmerzen — außerdem zur Akkumulation von Plasmaproteinen im Gewebe, 
beispielsweise Komplementfaktoren und MBL, die an der Immunabwehr mitwirken. Die 
Veränderungen im Endothel, die als Folge der Entzündung auftreten, bezeichnet man all- 
gemein als Endothelaktivierung. Die vierte Veränderung, die Blutgerinnung in den Blut- 
kapillaren beim Infektionsherd, verhindert, dass sich die Krankheitserreger über das Blut 
ausbreiten können. 


Für diese Veränderungen sind eine Reihe verschiedener Entzündungsmediatoren verant- 
wortlich, die nach der Erkennung eines Krankheitserregers durch die Makrophagen, später 
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Abb. 3.8 Monocyten, die im Blut zirkulieren, verlassen den Blutkreislauf und wandern zu 
Infektions- und Entzündungsherden. Adhäsionsmoleküle auf den Endothelzellen der Blutgefäße 
halten den Monocyten zuerst fest und bewirken, dass sich die Zelle an das Gefäßendothel heftet. 
Chemokine, die an das Gefäßendothel gebunden sind, signalisieren dem Monocyten, das Endothel 
zu durchqueren und in das darunterliegende Gewebe zu wandern. Der Monocyt, der sich nun zu 
einem Makrophagen differenziert, setzt seine Bewegung zum Infektionsherd unter dem Einfluss von 
Chemokinen, die bei den Entzündungseffekten freigesetzt wurden, fort. Monocyten, die das Blut auf 
diese Weise verlassen, können sich auch zu dendritischen Zellen differenzieren (nicht dargestellt), 
abhängig von den Signalen, die sie aus ihrer Umgebung erhalten 


108 3 Die induzierten Reaktionen der angeborenen Immunitat 


auch durch neutrophile Zellen und weitere Blutzellen freigesetzt werden. Makrophagen 
und neutrophile Zellen setzen Lipidmediatoren der Entzündung frei — Prostaglandine, 
Leukotriene und den plättchenaktivierenden Faktor (platelet activating factor, PAF), 
welche innerhalb kurzer Zeit durch enzymatische Reaktionen entstehen, die Membranphos- 
pholipide abbauen. Nach diesen Substanzen entfalten die Cytokine und Chemokine ihre 
Wirkung; sie werden von den Makrophagen und inflammatorischen Monocyten als Re- 
aktion auf Pathogene erzeugt. Das Cytokin Tumornekrosefaktor a (TNF-a) ist beispiels- 
weise ein starker Aktivator von Endothelzellen. Wir befassen uns mit TNF-a und damit 
verwandten Cytokinen in Abschn. 3.2.1. 


Das Peptid C5a stimuliert nicht nur den respiratorischen Burst der Phagocyten und wirkt 
als Attraktor für neutrophile Zellen und Monocyten, sondern fördert auch die Entzündung, 
indem es die Durchlässigkeit von Gefäßwänden erhöht und die Expression bestimmter 
Adhäsionsmoleküle auf dem Endothel induziert. C5a aktiviert zudem lokale Mastzellen 
(Abschn. 1.2.4). Diese werden dadurch angeregt, Granula freizusetzen, die das Entzün- 
dungsmolekül Histamin, TNF-a und Cathelicidine enthalten. 


Bei einer Verletzung lösen beschädigte Blutgefäße unmittelbar zwei schützende Enzymkas- 
kaden aus. Eine ist das Kininsystem aus Plasmaproteasen, das von Gewebeschäden ausgelöst 
wird und mehrere Polypeptide erzeugt, die den Blutdruck, die Blutgerinnung und das 
Schmerzempfinden regulieren. Wir können uns hier nicht mit all diesen Faktoren beschäfti- 
gen, doch einer dieser Entzündungsmediatoren sei genannt: das gefäßaktive Peptid Brady- 
kinin, das die Gefäßpermeabilität erhöht, wodurch sich der Zustrom von Plasmaproteinen in 
den geschädigten Gewebebereich verstärkt. Bradykinin ruft auch Schmerzen hervor, die — so 
unangenehm sie sein mögen — die Aufmerksamkeit auf das Problem lenken und den betrof- 
fenen Körperteil immobilisieren, was wiederum die Ausbreitung der Infektion begrenzt. 


Das Gerinnungssystem ist eine weitere Proteasekaskade, die nach der Beschädigung von 
Blutgefäßen aktiv wird (eine vollständige Beschreibung würde jedoch den Rahmen hier 
sprengen). Durch die Aktivierung kommt es zur Bildung eines Fibringerinnsels, dessen 
normale Funktion darin besteht, einen Blutverlust zu verhindern. In Bezug auf die an- 
geborene Immunität grenzt das Gerinnsel die infektiösen Mikroorganismen jedoch physika- 
lisch ein und verhindert deren Eindringen in den Blutkreislauf. Die Kinin- und die Blut- 
gerinnungskaskade werden ebenfalls durch aktivierte Endothelzellen ausgelöst und können 
so bei der Entzündungsreaktion auf Krankheitserreger wichtige Funktionen übernehmen, 
selbst wenn es nicht zu einer Verwundung oder einer umfangreichen Verletzung des Gewe- 
bes gekommen ist, da beide Kaskaden auch durch die Aktivierung von Endothelzellen 
ausgelöst werden. So verursacht die Entzündungsreaktion innerhalb von Minuten nach dem 
Eindringen von Krankheitserregern in das Gewebe einen Einstrom von Proteinen und 
Zellen, die die Infektion in Grenzen halten. Zudem entsteht durch die Blutgerinnung eine 
physikalische Barriere, welche die Ausbreitung der Infektion begrenzt. Gewebeschäden 
können auch dann auftreten, wenn keine Infektion durch Mikroorganismen vorliegt, etwa 
bei einem physischen Trauma, bei Sauerstoffmangel, bei Stoffwechselstörungen und bei 
Autoimmunrerkrankungen. Bei einer solchen sterilen Verletzung können viele der Ver- 
änderungen stattfinden, die mit einer Infektion zusammenhängen, etwa die Rekrutierung 
neutrophiler Zellen, die Aktivierung des Kininsystems und die Bildung von Blutgerinnseln. 


3.1.4 Die Toll-like-Rezeptoren bilden ein schon lange bestehendes 
Erkennungssystem für Krankheitserreger 


In Abschn. 1.2.5 haben wir die Mustererkennungsrezeptoren (PRRs) eingeführt, die als 
Sensoren für pathogenassoziierte molekulare Muster (PAMPs) fungieren. Signale dieser 
PRRs, die von zahlreichen verschiedenen Komponenten der Krankheitserreger ausgelöst 
werden können, stimulieren Makrophagen, Cytokine und Chemokine freizusetzen. Die 
Existenz dieser Rezeptoren war bereits von James Janeway Jr. vorhergesagt worden, 
bevor man die Mechanismen der angeborenen Immunerkennung kannte, einfach aufgrund 
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der Tatsache, dass Adjuvanzien notwendig sind, um Immunreaktionen anzutreiben, die 
durch aufgereinigte Antigene hervorgerufen werden. Jules Hoffmann entdeckte den ersten 
dieser Rezeptoren, wofür er im Jahr 2011 mit dem Nobelpreis für Physiologie oder Medi- 
zin ausgezeichnet wurde. Das Gen fiir das Rezeptorprotein Toll war bereits vorher iden- 
tifiziert worden; es kontrolliert die korrekte dorsoventrale Musterbildung im Embryo der 
Taufliege Drosophila melanogaster. Im Jahr 1996 entdeckte Hoffmann jedoch, dass die 
Toll-Signale in der adulten Fliege die Expression verschiedener Mechanismen der Immun- 
abwehr aktivieren, beispielsweise die Freisetzung von antimikrobiellen Peptiden wie Dro- 
somycin. Diese Rezeptorsignale sind für die Bekämpfung von pathogenen grampositiven 
Bakterien und Pilzen essenziell. 


Mutationen im Toll-Rezeptor oder in Signalproteinen, die von Toll aktiviert werden, führen 
bei Drosophila zu einer verringerten Produktion von antimikrobiellen Peptiden und zu 
einer Anfälligkeit der adulten Tiere für Pilzinfektionen (» Abb. 3.9). In der Folge entdeckte 
man bei anderen Tieren, etwa bei Säugern, homologe Formen des Toll-Rezeptors, die Toll- 
like-Rezeptoren (TLRs). Diese Rezeptoren hängen mit der Abwehr von Infektionen durch 
Viren, Bakterien und Pilzen zusammen. Bei Pflanzen gibt es Proteine mit Domänen, die 
den Ligandenbindungsregionen der TLRs ähneln. Diese sind an der Produktion antimikro- 
bieller Peptide beteiligt, was darauf hinweist, dass diese Domänen schon seit langer Zeit 
mit der Immunabwehr assoziiert sind. 


3.1.5 Die Toll-like-Rezeptoren werden durch viele verschiedene 
pathogenassoziierte molekulare Muster aktiviert 


Beim Menschen gibt es zehn exprimierte TLR-Gene, bei Mäusen sind es zwölf. Jeder TLR 
erkennt bestimmte molekulare Muster, die grundsätzlich nicht auf gesunden Zellen der 
Vertebraten vorkommen. Ursprünglich hat man diese Moleküle pathogenassoziierte mo- 
lekulare Muster (PAMPs) genannt, aber es handelt sich um allgemeine Komponenten 
sowohl von pathogenen als auch von nichtpathogenen Mikroorganismen, sodass man 
manchmal auch die Bezeichnung MAMPs (micobial associated molecular patterns) ver- 
wendet. Die TLRs der Säuger erkennen Moleküle, die für gramnegative und grampositive 
Bakterien, Pilze und Viren charakteristisch sind. Dazu gehören die Lipoteichonsäuren der 
grampositiven Bakterien und das Lipopolysaccharid (LPS) der äußeren Membran von 
gramnegativen Bakterien (» Abb. 2.9). Beide sind für die Erkennung von Bakterien durch 
das angeborene Immunsystem von besonderer Bedeutung und werden von den TLRs er- 
kannt. Andere mikrobielle Bestandteile besitzen ebenfalls eine Wiederholungsstruktur. Die 
Flagellen der Bakterien bestehen aus der sich wiederholenden Untereinheit Flagellin. 
Bakterielle DNA enthält eine große Zahl von Wiederholungen des nichtmethylierten CpG- 
Dinucleotids, das in der Säuger-DNA häufig methyliert vorliegt. Bei vielen Virusinfektio- 
nen gehört eine doppelsträngige RNA-Zwischenstufe zum viralen Lebenszyklus und die 
RNA von Viren enthält häufig Modifikationen, durch die sie sich von normalen RNA- 
Spezies des Wirtes unterscheiden. 


Die Säuger-TLRs und ihre bekannten mikrobiellen Liganden sind in » Abb. 3.10 auf- 
geführt. Da es nur relativ wenige TLR-Gene gibt, besitzen die TLRs im Vergleich zu den 
Antigenrezeptoren des adaptiven Immunsystems nur eine begrenzte Bandbreite von Spe- 
zifitäten. Sie können jedoch Komponenten der meisten pathogenen Mikroorganismen er- 
kennen und werden auch von vielen Zelltypen exprimiert, etwa von Makrophagen, den- 
dritischen Zellen, B-Zellen, Stromazellen und bestimmten Epithelzellen. So kann in vielen 
Geweben eine antimikrobielle Reaktion ausgelöst werden. 


TLRs sind Sensoren für Mikroorganismen im Extrazellularraum. Einige TLRs der Säuger 
sind Rezeptoren auf der Zelloberfläche wie der Toll-Rezeptor von Drosophila, andere sind 
hingegen auch in der Zelle lokalisiert, das heißt in den Membranen der Endosomen, wo sie 
Krankheitserreger oder deren Bestandteile erkennen können, die durch Phagocytose, re- 
zeptorvermittelte Endocytose oder Makropinocytose in die Zelle aufgenommen wurden 


Abb. 3.9 Der Toll-Rezeptor ist bei Dro- 
sophila melanogaster für Immunreak- 
tionen gegen Pilze erforderlich. Fliegen 
mit einem Defekt des Toll-Rezeptors sind 
für Pilzinfektionen wesentlich anfälliger 
als der Wildtyp. Das zeigt sich hier in 
Form eines unkontrollierten Wachstums 
von Pilzhyphen (Pfeil) von Aspergillus 
fumigatus, einem normalerweise nur 
schwach wirkenden Krankheitserreger. 
(Foto mit freundlicher Genehmigung von 
J. A. Hoffmann) 


> Video 3.5 
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Toll-like-Rezeptor Ligand Verteilung unter hämatopoetischen Zellen 


De: 7 Lipomannane (Mycobakterien) 
TEHER a heiereelimar Lipoproteine (Diacyllipopeptide, Triacyllipopeptide) | Monocyten, dendritische Zellen, Mastzellen, 


Lipoteichonsäuren (grampositive Bakterien) Eosinophile und Basophile 
TLR-2-TLR-6-Heterodimer f-Glucane der Zellwände (Bakterien und Pilze) 
if Zymosan (Pilze) 
TLR-3 doppelstrangige RNA (Viren, Poly(I:C)) Makrophagen, dendritische Zellen, Darmepithel 
TLR-4 LPS (gramnegative Bakterien) Makrophagen, dendritische Zellen, 
(sowie MD-2 und CD14) Lipoteichonsäuren (grampositive Bakterien) Mastzellen, Eosinophile 
TLR-5 Flagellin (Bakterien) Darmepithel, Makrophagen, dendritische Zellen 
x F EN i plasmacytoide dendritische Zellen, Makrophagen, 
TLR-7 einzelsträngige RNA (Viren) Eosinophile, B-Zellen 
TLR-8 einzelsträngige RNA (Viren) Makrophagen, Neutrophile 
TLR-9 DNA mit nichtmethyliertem CpG plasmacytoide dendritische Zellen, Eosinophile, 
5 (Bakterien und Herpesviren) B-Zellen, Basophile 
3 plasmacytoide dendfritische Zellen, Eosinophile, 
TLR-10 (nur Mensch) unbekannt B-Zellen, Basophile 
g 5 Profilin und profilinähnliche Proteine Makrophagen, dendritische Zellen 
TLR-11 (nur Mäuse) (Toxoplasma gondii, uropathogene Bakterien) (auch Leber, Niere und Blase) 
a ; “a Makrophagen, dendritische Zellen 
TLR-12 (nur Mäuse) Profilin (Toxoplasma gondii) (auch Leber. Niere und Blase) 
TLR-13 (nur Mäuse) einzelstrangige RNA (ribosomale RNA von Bakterien) | Makrophagen, dendritische Zellen 


Abb. 3.10 Die angeborene Immunerkennung durch Toll-like-Rezeptoren. Jeder TLR des Men- 
schen oder der Maus, dessen Spezifität bekannt ist, erkennt eines oder mehrere mikrobielle Muster. 
Das geschieht im Allgemeinen durch eine direkte Wechselwirkung mit den Molekülen auf der Ober- 
fläche der Krankheitserreger. Einige Toll-like-Rezeptoren bilden Heterodimere (zum Beispiel TLR- 
1:TLR-2 und TLR-6:TLR-2). LPS, Lipopolysaccharid 


(» Abb. 3.11). TLRs sind Transmembranproteine mit einer einzigen membrandurchspan- 
nenden Domäne und einer extrazellulären Region, die aus 18-25 Kopien einer leucinrei- 
chen Wiederholung (leucine-rich repeat, LRR) besteht. Jede LRR- der TLR-Proteine 
besteht aus etwa 20-25 Aminosäuren und mehrere LRRs bilden ein hufeisenförmiges 
Proteingerüst, das sich an die Bindung und Erkennung verschiedener Liganden anpassen 
kann, und zwar sowohl an der äußeren (konvexen) als auch an der inneren (konkaven) 
Oberfläche. Die Signalübertragung der TLRs von Säugern wird aktiviert, wenn die Bindung 
eines Liganden zur Bildung eines Dimers führt oder sich so bei einem bereits gebildeten 
Dimer die Konformation ändert. Alle TLR-Proteine von Säugern enthalten in ihrem cyto- 
plasmatischen Schwanz eine TIR-(Toll-IL-Rezeptor-)Domäne, die mit weiteren Domä- 
nen des TIR-Typs in anderen Signalmolekülen interagiert. Eine TIR-Domäne kommt auch 
im cytoplasmatischen Teil des Rezeptors für das Cytokin Interleukin-1f (IL-1) vor. Noch 
Jahre nach der Entdeckung der TLRs wusste man nicht, ob die Rezeptoren direkt mit den 
mikrobiellen Bestandteilen in Kontakt treten oder ob sie das Vorhandensein von Mikro- 
organismen auf indirekte Weise feststellen. So erkennt beispielsweise der Toll-Rezeptor 
von Drosophila die Produkte von Pathogenen nicht direkt, sondern wird stattdessen akti- 
viert, wenn er an eine abgebaute Form des Eigenproteins Spätzle bindet. Bei Drosophila 
gibt es andere Moleküle für eine direkte Pathogenerkennung. Diese setzen eine proteoly- 
tische Kaskade in Gang, die mit der Spaltung von Spätzle endet. Toll ist kein klassischer 
Mustererkennungsrezeptor. Röntgenstrukturanalysen von mehreren dimeren TLRs, die ihre 
Liganden gebunden haben, zeigen jedoch, dass zumindest einige der Säuger-TLRs mit 
ihren mikrobiellen Liganden in direkten Kontakt treten. 
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Abb. 3.11 Die zelluläre Lokalisierung der Toll-like-Rezeptoren der Säuger. TLRs sind Trans- 
membranproteine, deren extrazelluläre Region 18-25 Kopien der leucinreichen Wiederholung (LRR) 
enthält; zur Vereinfachung sind hier nur neun dargestellt. Einige TLRs liegen auf der Oberfläche 
von dendritischen Zellen, Makrophagen und weiteren Zellen, wo sie extrazelluläre Moleküle von 
Pathogenen erkennen können. Man nimmt an, dass TLRs als Dimere funktionieren. Hier sind nur die 
Heterodimere als solche dargestellt, die übrigen bilden Homodimere. In der Zelle lokalisierte TLRs, 
etwa in den Wänden der Endosomen, können mikrobielle Bestandteile wie DNA erkennen, die erst 
zugänglich werden, wenn ein Mikroorganismus abgebaut wurde. Die Diacyl- und Triacyllipopepti- 
de, welche die heterodimeren Rezeptoren TLR-6:TLR-2 beziehungsweise TLR-1:TLR-2 erkennen, 
stammen aus den Lipoteichonsäuren in den Zellwänden von grampositiven Bakterien, die Lipopro- 
teine hingegen aus der Oberfläche von gramnegativen Bakterien 


Die Rezeptoren TLR-1, TLR-2 und TLR-6 der Säuger sind Rezeptoren auf der Zellober- 
fläche, die von verschiedenen Liganden aktiviert werden, etwa von Lipoteichonsäuren der 
grampositiven Bakterien und die Diacyl- und Triacyllipopeptide der gramnegativen Bak- 
terien. Diese Rezeptoren kommen auf Makrophagen, dendritischen, eosinophilen und ba- 
sophilen Zellen sowie auf Mastzellen vor. Durch die Bindung eines Liganden kommt es 
zur Bildung von Heterodimeren aus TLR-2 und TLR-1 oder TLR-2 und TLR-6. Die Rönt- 
genstruktur von TLR-1 und TLR-2 mit einem daran gebundenen künstlichen Triacyllipo- 
peptidliganden zeigt genau, wie die Dimerisierung entsteht (> Abb. 3.12). Zwei der drei 
Lipidketten binden an die konvexe Oberfläche von TLR-2, während die dritte an die kon- 
vexe Oberfläche von TLR-1 bindet. Die Dimerisierung bringt die cytoplasmatischen TIR- 
Domänen der TLR-Ketten zusammen, sodass die Signalübertragung ausgelöst wird. Wahr- 
scheinlich kommt es mit den Diacyllipopeptiden zu ähnlichen Wechselwirkungen, wenn 
die Dimerisierung von TLR-2 und TLR-6 induziert wird. Der Scavenger-Rezeptor CD36, 
der langkettige Fettsäuren bindet, und Dectin-1, das 6-Glucane bindet (Abschn. 3.1.1) 
wirken jeweils bei der Ligandenerkennung mit TLR-2 zusammen. 


TLR-5 wird auf der Oberfläche von Makrophagen, dendritischen Zellen und Zellen des 
Darmepithels exprimiert. Der Rezeptor erkennt Flagellin, eine Proteinuntereinheit der 
Bakteriengeißel. TLR-5 erkennt eine stark konservierte Region von Flagellin, das in der 
zusammengesetzten Geißel im Inneren verborgen und nicht zugänglich ist. Das bedeutet, 
dass der Rezeptor nur durch das Flagellinmonomer aktiviert wird, wenn es beim Abbau 
von begeiBelten Bakterien im Extrazellularraum frei wird. Mäuse, nicht jedoch Menschen, 
exprimieren TLR-11 und TLR-12, die wie TLR-5 ein intaktes Protein erkennen können. 
TLR-11 wird von Makrophagen und dendritischen Zellen gebildet, außerdem in der Leber, 
den Nieren und in den Zellen des Blasenepithels. 
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Abb. 3.12 Die direkte Erkennung von pathogenassoziierten molekularen Mustern durch TLR- 
1 und TLR-2 führt zur Dimerisierung der beiden TLRs und zum Auslösen eines Signals. TLR-1 
und TLR-2 liegen an Zelloberflächen (links), wo sie bakterielle Triacyllipopeptide direkt erkennen 
können (Mitte). In der Röntgenstruktur (rechts) ist der Ligand ein synthetisches Peptid, das TLR- 
1:TLR-2-Dimere aktivieren kann. Es enthält drei Fettsäureketten, die an ein Polypeptidrückgrat ge- 
bunden sind. Zwei Fettsäureketten binden in einer Tasche auf der konvexen Bindungsoberfläche der 
äußeren Domäne von TLR-2, die dritte Kette bindet in einem hydrophoben Kanal an der konvexen 
Bindungsfläche von TLR-1. Dadurch dimerisieren die beiden TLR-Untereinheiten und bringen so 
ihre cytoplasmatischen Toll-IL-1-Rezeptor-(TIR-)Domänen zusammen und lösen die Signalüber- 
tragung aus. (Nachgedruckt mit Genehmigung von Jin, M.S., et al.: Crystal structure of the TLRI- 
TLR2 heterodimer induced by binding of a triacylated lipopeptide. Cell 2007, 130:1071-1082. Mit 
Genehmigung von © Elsevier 2007) 


TLR-12 wird ebenfalls von Makrophagen und dendritischen Zellen synthetisiert, von hä- 
matopoetischen Zellen jedoch in einem breiteren Rahmen als TLR-11. TLR-12 kommt 
allerdings in den Epithelien, in denen TLR-11 gebildet wird, gar nicht vor. Mäuse mit einem 
TLR-11-Defekt entwickeln Infektionen in den Harnwegen, die von uropathogenen Esche- 
richia-coli-Stämmen hervorgerufen werden, wobei der bakterielle Ligand für TLR-11 noch 
unbekannt ist. Die Funktionen von TLR-11 und TLR-12 überlappen sich, da beide Rezep- 
toren parasitische Protozoen wie Toxoplasma gondii und Plasmodium falciparum erkennen. 
Sie binden an Proteinmotive, die in dem actinbindenen Protein Profilin der Protozoen 
vorkommen, nicht jedoch in den Profilinen der Säuger. Bei Makrophagen und konventio- 
nellen dendritischen Zellen sind TLR-11 und TLR-12 erforderlich, damit die Zellen durch 
das Profilin von 7. gondii aktiviert werden, wobei TLR-12 von größerer Bedeutung ist. 
Mäuse, denen TLR-11 fehlt, entwickeln bei einer Infektion mit Toxoplasma gravierendere 
Gewebeschäden als normale Mäuse. Mäuse ohne TLR-12 hingegen sterben nach einer 
Infektion sehr schnell. Menschen exprimieren TLR-10, wobei TLR-10 bei Mäusen ein 
Pseudogen ist. Der zugehörige Ligand und auch die Funktion sind noch unbekannt. 


Nicht alle TLRs der Säuger liegen als Rezeptoren auf der Zelloberfläche. Die TLRs, die 
Nucleinsäuren erkennen, liegen in den Membranen der Endosomen; dorthin gelangen sie 
durch den Transport im endoplasmatischen Reticulum. TLR-3 wird von Makrophagen, 
konventionellen dendritischen Zellen und Darmepithelzellen exprimiert. Der Rezeptor 
erkennt doppelsträngige RNA (dsRNA), die bei zahlreichen Viren während der Replika- 
tion als Zwischenstufe gebildet wird, nicht nur von Viren mit einem RNA-Genom. Die 
dsRNA wird entweder durch direkte Endocytose von Viren mit einem doppelsträngigen 
RNA-Genom aufgenommen, etwa beim Rotavirus, oder durch Phagocytose von absterben- 
den Zellen, in denen sich Viren vermehren. Die TLRs treten mit der dsRNA in Kontakt, 
wenn das eintretende endocytotische Vesikel oder Phagosom mit dem Endosom fusioniert, 
das die TLRs enthält. Röntgenstrukturanalysen zeigen, dass TLR-3 direkt an die dsRNA 
bindet. Die äußere Domäne von TLR-3 (die Ligandenbindungsdomäne) enthält zwei Kon- 
taktstellen für die Bindung von dsRNA, eine am Aminoterminus und eine zweite am Car- 
boxyterminus in der Nähe der Membran. Die zweifache Symmetrie der dsRNA ermöglicht, 
dass sie gleichzeitig an zwei äußere Domänen von TLR-3 bindet. Dadurch kommt es zu 
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einer Dimerisierung, welche die beiden TIR-Domänen von TLR-3 zusammenbringt und 
die intrazelluläre Signalübertragung auslöst. Das lässt sich zeigen, indem man die Signal- 
übertragung mithilfe von poly(I:C), einem synthetischen Polymer aus Inosinylat und Cy- 
tidylat, künstlich auslöst. Poly(I:C) bindet an TLR-3 und wirkt als Analogon für dsRNA. 
Das Polymer wird häufig im Experiment benutzt, um diesen Reaktionsweg zu aktivieren. 
Mutationen in der äußeren Domäne von TLR-3 beim Menschen, die einen dominanten 
Funktionsverlust des Rezeptors mit sich bringen, können zu einer Encephalitis führen, die 
von dem nicht mehr kontrollierbaren Herpes-simplex-Virus verursacht wird. 


Teil I 


TLR-7, TLR-8 und TLR-9 sind wie TLR-3 endosomale Nucleotidsensoren, die an der Er- 
kennung von Viren mitwirken. TLR-7 und TLR-9 werden von plasmacytoiden dendritischen 
Zellen, B-Zellen und eosinophilen Zellen synthetisiert, TLR-8 wird vor allem von Monocyten 
uind Makrophagen produziert. TLR-7 und TLR-8 werden durch einzelsträngige RNA 
(ssRNA) aktiviert, die zwar in gesunden Säugerzellen vorhanden ist, aber normalerweise auf 
den Zellkern und das Cytoplasma begrenzt bleibt und nicht in den Endosomen vorkommt. 
Viele Virusgenome bestehen jedoch aus ssRNA, etwa das Genom von Orthomyxoviren (bei- 
spielsweise der Influenzaerreger) und das von Flaviviren (beispielsweise das West-Nile- 
Virus). Wenn extrazelluläre Partikel dieser Viren von Makrophagen oder dendritischen 
Zellen durch Endocytose aufgenommen worden sind, werden in der sauren Umgebung der 
Endosomen und Lysosomen die Virushüllen entfernt, und die ssRNA wird für TLR-7 zugäng- 
lich. Mäuse, denen TLR-7 fehlt, zeigen eine gestörte Immunantwort gegen Viren wie dem 
Influenzaerreger. Unter anormalen Bedingungen kann TLR-7 auch durch körpereigene 
ssRNA aktiviert werden. Normalerweise bauen extrazelluläre RNasen die bei einer Gewe- 
beschädigung aus apoptotischen Zellen freigesetzte ssRNA ab. Aber in einem Mausmodell 
für Lupus nephritis, einer entzündlichen Erkrankung der Niere, hat man festgestellt, dass die 
körpereigene ssRNA zur Krankheit beiträgt. In verschiedenen Untersuchungen hat man Poly- 
morphismen im humanen TLR-7-Gen gefunden, die mit einem erhöhten Risiko auf die Auto- 
immunerkrankung systemischer Lupus erythematodes gekoppelt sind, also möglicherweise 
für die Krankheit von Bedeutung sind. Die Funktion von TLR-8 wurde mithilfe von Maus- 
modellen noch nicht so genau herausgearbeitet wie die von TLR-7. TLR-9 erkennt nicht- 
methylierte CpG-Dinucleotide. In der genomischen DNA von Säugern methylieren DNA- 
Methyltransferasen häufig das Cytosin der CpG-Nucleotide. In den Genomen von Bakterien 
und zahlreichen Viren werden CpG-Dinucleotide dagegen nicht methyliert; die Nicht-Me- 
thylierung von CpG ist demnach ein weiteres pathogenassoziiertes molekulares Muster. 


Die Übertragung von TLR-3, TLR-7 und TLR-9 aus dem endoplasmatischen Reticulum 
zum Endosom beruht auf deren spezifischer Wechselwirkung mit dem Protein UNC93B1, 
das zwölf Transmembrandomänen besitzt. Bei Mäusen, denen dieses Protein fehlt, gibt es 
keine Signale von endosomalen TLRs. Beim Menschen hat man selten auftretende Muta- 
tionen in UNC93B1 identifiziert, die wie bei TLR-3 zu einer Anfälligkeit für eine Herpes- 
simplex-Encephalitis führen. Die Immunität gegen zahlreiche andere pathogene Viren ist 
jedoch nicht beeinträchtigt, möglicherweise weil es noch weitere Virussensoren gibt, die 
weiter unten in diesem Kapitel besprochen werden. 


3.1.6 TLR-4 erkennt bakterielle Lipopolysaccaride, die an die 
körpereigenen akzessorischen Proteine MD-2 und CD14 
gebunden sind 


Nicht alle TLRs der Säuger binden ihre Liganden direkt. TLR-4 wird von verschiedenen 
Zellen des Immunsystems exprimiert, etwa von dendritischen Zellen und Makrophagen. 
Der Rezeptor spielt eine wichtige Rolle bei der Erkennung zahlreicher Infektionen durch 
Bakterien und der Immunantwort darauf. TLR-4 erkennt das LPS der gramnegativen Bak- 
terien durch einen teilweise direkten und teilweise indirekten Mechanismus. Ein systemi- 
sches Einbringen von LPS in den Körper führt zu einem Zusammenbruch des Kreislaufs 
und des respiratorischen Systems, das heißt zu einem Schockzustand. Beim Menschen 
zeigen sich diese drastischen Effekte in Form eines septischen Schocks, der durch eine 
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unkontrollierte systemische Bakterieninfektion (Sepsis) hervorgerufen wird. LPS bewirkt, 
dass übermäßige Mengen an Cytokinen, vor allem TNF-a (Abschn. 3.2.1), freigesetzt 
werden. Die Folge ist eine systemisch auftretende Durchlässigkeit von Blutgefäßen als 
unerwünschte Wirkung im Gegensatz zur normalen Funktion, lokale Infektionen einzudäm- 
men. Mutierte Mäuse, denen die TLR-4-Funktion fehlt, sind zwar gegen einen durch LPS 
ausgelösten septischen Schock resistent, aber hochgradig anfällig für Pathogene, die LPS 
tragen, wie Salmonella Typhimurium, ein natürlich vorkommender Krankheitserreger bei 
Mäusen. TLR-4 wurde durch positionelles Klonieren des zugehörigen Gens aus dem LPS- 
resistenten Mäusestamm C3H/HeJ als LPS-Rezeptor identifiziert. C3H/HeJ trägt eine na- 
türlich aufgetretene Mutation im cytoplasmatischen Teil von TLR-4, wodurch dem Rezep- 
tor keine Signalübertragung mehr möglich ist. Für diese Entdeckung erhielt Bruce Beutler 
im Jahr 2011 einen Teil des Nobelpreises für Physiologie oder Medizin. 


Die Zusammensetzung von LPS unterscheidet sich bei den verschiedenen Bakterien, aber 
es ist immer ein Polysaccharidkern mit dem daran befestigten amphipathischen Lipid A 
vorhanden, das wiederum eine unterschiedliche Anzahl von Fettsäureketten pro Molekül 
enthalten kann. Um LPS zu erkennen, ist für die äußere Domäne von TLR-4 das akzesso- 
rische Protein MD-2 erforderlich. Es bindet zu Beginn innerhalb der Zelle an TLR-4 und 
hat zwei Funktionen: Es ist für den korrekten Transport von TLR-4 zur Zelloberfläche 
notwendig ist und kann LPS erkennen. MD-2 bindet auf einer Seite an die zentrale Region 
der gekrümmten äußeren Domäne (» Abb. 3.13). Wenn der TLR-4-MD-2-Komplex mit 
LPS in Kontakt tritt, binden fünf Lipidketten von LPS in einer tiefen hydrophoben Tasche 
von MD-2, nicht jedoch direkt an TLR-4. Die sechste Lipidkette bleibt auf der Oberfläche 
von MD-2 zugänglich. Diese letzte Lipidkette und Teile des LPS-Polysaccharidrückgrats 
können dann bei einer weiteren äußeren Domäne von TLR-4 an die konvexe Seite binden. 
Das bewirkt die Dimerisierung von TLR-4, wodurch wiederum Signalwege innerhalb der 
Zelle aktiviert werden. 


An der Aktivierung von TLR-4 durch LPS sind neben MD-2 noch zwei weitere akzessori- 
sche Proteine beteiligt. LPS ist normalerweise ein integraler Bestandteil der äußeren Mem- 
bran von gramnegativen Bakterien. Während einer Infektion kann es sich jedoch von der 
Membran ablösen und wird dann von einem LPS-bindenden Protein aufgenommen, das 
im Blut und in der extrazellulären Flüssigkeit in den Geweben vorkommt. LPS wird dann 
auf das zweite Protein, CD14, übertragen, das sich auf der Oberfläche von Makropphagen, 
neutrophilen und dendritischen Zellen befindet. CD14 kann für sich allein als phagocyto- 
tischer Rezeptor fungieren, ist jedoch auf Makrophagen und dendritischen Zellen auch ein 
akzessorisches Protein von TLR-4. 


3.1.7 TLRs aktivieren die Transkriptionsfaktoren NFxB, AP-1 
und IRF, wodurch die Expression von inflammatorischen 
Cytokinen und Typ-I-Interferonen ausgelöst wird 


Die TLR-Signale in verschiedenen Typen von Säugerzellen führen zu einer großen Band- 
breite intrazellulärer Reaktionen, die insgesamt zur Produktion von inflammatorischen 
Cytokinen, chemotaktischen Faktoren, antimkrobiellen Peptiden und der antiviralen Cyto- 
kine Interferon-a und -p (IFN-a und IFN-f) (Typ-I-Interferone) führen. Durch die TLR- 
Signale werden dafür verschiedene Signalwege in Gang gesetzt, die jeweils unterschiedli- 
che Transkriptionsfaktoren aktivieren. Wie bereits erwähnt, werden die beiden 
cytoplasmatischen TIR-Domänen von zwei TLRs. durch eine ligandeninduzierte Dimeri- 
sierung der äußeren Domänen zusammengebracht, sodass sie mit den TIR-Domänen von 
Adaptormolekülen im Cytoplasma interagieren können. Diese wiederum lösen die Signal- 
übertragung in der Zelle aus. Für die TLRs der Säuger gibt es vier solcher Adaptormole- 
küle: MyD88 (myeloischer Differenzierungsfaktor 88), MAL (MyD88 adaptor-like; auch 
als TIRAP [T/R-containing adaptor protein] bezeichnet), TRIF (TIR domain-containing 
adaptor-inducing IFN-ß) und TRAM (TRIF-related adaptor molecule). Auffällig ist dabei, 
dass die TIR-Domänen der verschiedenen TLRs mit unterschiedlichen Kombinationen 


Abb. 3.13 TLR-4 erkennt 

LPS in Verbindung mit dem 
akzessorischen Protein MD-2. 

a Seitenansicht des symmetrischen 
Komplexes aus TLR-4, MD-2 und 
LPS. Das Polypeptidrückgrat der 
beiden TLR-4-Molekiile ist grün und 
dunkelblau dargestellt. Die Struktur 
zeigt die gesamte extrazelluläre 
Region von TLR-4, die aus der 
LRR-Region (grün und dunkelblau) 
besteht, wobei die intrazelluläre Sig- 
nalregion fehlt. Das MD-2-Protein 
ist in der Grafik hellblau dargestellt. 
Fünf der LPS-Acylketten (rot) liegen 
in der hydrophoben Tasche innerhalb 
von MD-2. Die übrigen Bereiche des 
LPS-Glykans und eine Lipidkette 
(orange) treten in Kontakt mit der 
konvexen Oberfläche eines TLR-4- 
Monomers. b Bei der Sicht von oben 
auf die Struktur ist zu erkennen, wie 
ein LPS-Molekül mit der konvexen 
(äußeren) Oberfläche eines TLR-4- 
Monomers interagiert, während es 
auch an ein MD-2-Molekül bindet, 
das an der anderen TLR-4-Unterein- 
heit befestigt ist. Das MD-2-Protein 
bindet an eine Seite der TLR-4- 
LRR-Region. ¢ Schematische Dar- 
stellung der relativen Orientierung 
von LPS bei der Bindung an MD-2 
und TLR-4. (Struktur nachgedruckt 
mit Genehmigung der Macmillan 
Publishers Ltd.: Park, B.S., et 

al.: The structural basis of lipo- 
polysaccharide recognition by the 
TLR4-MD-2 complex. Nature 2009, 
458:1191-1195) 
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TLR Adaptorprotein 


TLR-2/1 MyD88/MAL 
TLR-3 TRIF 


TLR-4 MyD88/MAL TRIF/TRAM 


TLR-5 MyD88 


TLR-2/6 


MyD88/MAL 


TLR-7 MyD88 


TLR-8 


TLR-9 


TLR-11/12 


MyD88 
MyD88 
MyD88 


TLR-13 MyD88 


Abb. 3.14 TLRs der Säuger treten mit 
verschiedenen Adaptormolekülen für 
die TIR-Domänen in Wechselwirkung, 
wodurch sich anschließende Signal- 
wege aktiviert werden. Die vier Adap- 
tormoleküle für die Signalübertragung, 
die mit den TLRs der Säuger in Kontakt 
treten, sind MyD88, MAL, TRIF und 
TRAM. Außer dem Rezeptor TLR-3, der 
nur mit TRIF wechselwirkt, interagieren 
alle TLR mit MyD88. In der Tabelle sind 
alle bekannten Wechselwirkungsmuster 
zwischen den Adaptormolekülen und den 
TLR aufgeführt 


dieser Adaptormoleküle in Kontakt treten (> Abb. 3.14). Die meisten TLRs interagieren 
jedoch nur mit dem MyD88-Protein, das für die Übertragung ihrer Signale zuständig ist. 


TLR-3 interagiert nur mit TRIF. Die übrigen TLRs nutzen entweder MyD88 in Kom- 
bination mit MAL oder TRIF in Kombination mit TRAM. Für die Signalübertragung. durch 
die TLR-2-Heterodimere (TLR-2/1 und TLR-2/6) ist MyD88/MAL erforderlich. Die TLR- 
4-Signale laufen über beide Adaptorpaare, MyD88/MAL und TRIF/TRAM, wobei Letz- 
teres für die endosomalen Signale von TLR-4 zuständig ist. Wichtig ist dabei, dass die 
jeweils involvierten Adaptormoleküle bestimmen, welche weiteren Signale durch die TLRs 
aktiviert werden. 


Die Signale der meisten TLRs aktivieren den Transkriptionsfaktor NFxB (» Abb. 3.15), 
der mit dem Faktor DIF verwandt ist, welcher wiederum bei Drosophila durch den Toll- 
Rezeptor aktiviert wird. Die TLRs der Säuger aktivieren über einen zweiten Signalweg 
verschiedene Vertreter der IRF-Transkriptionsfaktorfamilie (IRF für interferon regulatory 
factors), außerdem über den Signalweg der mitogenaktivierten Proteinkinasen (MAPK) 
Vertreter der Aktivatorprotein-1-(AP-1-)Proteinfamilie wie c-Jun. Durch die Aktivität von 
NFxB und AP-1 wird vor allem die Produktion von proinflammatorischen Cytokinen und 
chemotaktischen Faktoren stimuliert. Die IRF-Faktoren IRF3 und IRF7 sind für die In- 
duktion der antiviralen Typ-I-Interferone von besonderer Bedeutung, während der ver- 
wandte Faktor IRF5 bei der Produktion proinflammatorischer Cytokine mitwirkt. Wir 
wollen uns hier damit befassen, wie die TLR-Signale die Transkription verschiedener 
Cytokingene auslösen; weiter unten im Kapitel soll auch erklärt werden, wie die Cytokine 
ihre diversen Aktivitäten entfalten. 


Zuerst betrachten wir den Signalweg, der von den TLRs ausgelöst wird, die mit MyD88 
kooperieren. Für die Funktion von MyD88 als Adaptor sind zwei seiner Proteindomänen 
zuständig. MyD88 enthält am Carboxyterminus eine TIR-Domäne, die mit den TIR-Do- 
mänen der cytoplasmatischen TLR-Schwänze assoziiert. Am Aminoterminus von MyD88 
befindet sich eine Todesdomäne (death domain, DD), deren Bezeichnung daher rührt, dass 
man sie ursprünglich bei Signalproteinen gefunden hat, die bei der Apoptose (einer Art von 
programmiertem Zelltod) mitwirken. Die Todesdomäne von MyD88 verbindet sich mit 
ähnlichen Todesdomänen von anderen intrazellulären Signalproteinen. Beide MyD88- 
Domänen sind für die Signalübertragung erforderlich, wie einige selten auftretende Muta- 
tionen in der einen oder der anderen Domäne zeigen, die mit dem Auftreten einer Immun- 
schwäche gekoppelt sind, die beim Menschen durch wiederkehrende bakterielle Infektionen 
gekennzeichnet ist. Die Todesdomäne von MyD88 rekrutiert und aktiviert die zwei Serin/ 
Threonin-Proteinkinasen IRAK4 (IL-1-assoziierte Kinase 4) und IRAK1 über deren 
Todesdomänen. Dieser IRAK-Komplex erfüllt zwei Funktionen: Er rekrutiert Enzyme, die 
ein Signalgeriist erzeugen, und aktiviert dann tiber dieses Geriist weitere Molekiile, die 
wiederum von den IRAK-Kinasen phosphoryliert werden. 


Für die Bildung eines Signalgeriists aktiviert der IRAK-Komplex die Enzyme TRAF6 
(TNF-Rezeptor-assoziierter Faktor 6). Dabei handelt es sich um eine E3-Ubiquitin- 
Ligase, die mit der E2-Ubiquitin-Ligase UBC13 und dem Cofaktor UvelA zusammenwirkt 
(die Bezeichnung für diesen Komplex ist TRIKA1) (> Abb. 3.15). Die gemeinsame Ak- 
tivität von TRAF6 und UBC13 besteht darin, ein Ubiquitinmolekül (über eine chemische 
Bindung) an ein anderes Protein zu binden, das auch Ubiquitin sein kann, sodass Protein- 
polymere entstehen. In dem Polyubiquitin, das hier bei der Signalübertragung eine Rolle 
spielt, ist immer Lysin-63 eines Ubiquitinmoleküls mit dem Carboxyterminus des nächsten 
Ubiquitinmoleküls verbunden (K63-Verknüpfungen). Die Bildung der Polyubiquitinkette 
beginnt an anderen Proteinen, auch an TRAF6 selbst. Möglich ist allerdings auch die Bil- 
dung freier linearer Ubiquitinpolymere. Diese Gebilde können zu Polyubiquitinketten 
verlängert werden, die dann als Plattform (Gerüst) dienen, woran weitere Signalmoleküle 
binden. Als nächstes rekrutiert das Gerüst einen Signalkomplex, der aus den ubiquitinbin- 
denden Adaptorproteinen TAB1 (TAK-bindendes Protein) und TAB2 sowie der Serin/ 
Threonin-Kinase TAK1 (transforming growth factor-ß-activated kinase 1) besteht 
(> Abb. 3.15). Die TAK1-Kinase wird vom IRAK-Komplex phosphoryliert, sobald sie zum 
Gerüst gebracht wurde. Die aktivierte TAK 1-Kinase setzt die Signalübertragung fort, indem 
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Abb. 3.15 Die TLR-Signale. können den Transkriptionsfaktor NFxB aktivieren, der dann die 
Expression von proinflammatorischen Cytokinen in Gang setzt. Erstes Bild: TLRs senden Sig- 
nale über ihre cytoplasmatischen TIR-Domänen, die durch die ligandeninduzierte Dimerisierung 
ihrer äußeren Domänen zusammengebracht werden. Bei einigen TLRs läuft die Signalgebung über 
das Adaptorprotein MyD88, bei anderen über das MyD88/MAL-Paar. Die Todesdomäne von MyD88 
rekrutiert die Serin/Threonin-Kinasen IRAK1 und IRAK4, gemeinsam mit der E3-Ubiquitin-Ligase 
TRAF6. IRAK aktiviert sich selbst und phosphoryliert TRAF6, wodurch die E3-Ligase aktiviert 
wird. Zweites Bild: TRAF6 wirkt mit der E2-Ligase UBC13 und dem Cofaktor UvelA zusammen, 
um Polyubiquitingerüste (gelbe Dreiecke) aufzubauen. Dabei werden die Ubiquitinreste über Ly- 
sin-63 (K63) verknüpft. Dieses Gerüst rekrutiert einen Proteinkomplex, der aus der Kinase TAK1 
und den zwei Adaptorproteinen TAB1 und TAB2 besteht. TAB1 und TAB2 binden an Polyubiquitin 
und bringen TAK1 in die Nähe der IRAK-Kinase, sodass TAK1 phosphoryliert wird (roter Punkt). 
Drittes Bild: Die aktivierte TAK1-Kinase aktiviert den IxB-Kinase-(IKK-)Komplex. Zuerst bindet 
die IKKy-Untereinheit NEMO an das Polyubiquitingerüst und bringt den IKK-Komplex in die Nähe 
von TAK1. TAK1 phosphoryliert und aktiviert dann das IKK/-Protein, das wiederum IxB phos- 
phoryliert, den cytoplasmatischen Inhibitor von NFxB. Viertes Bild: Der phosphorylierte I<B-Kom- 
plex wird ubiquitinyliert (nicht dargestellt), was schließlich zu seinem Abbau führt. Dadurch wird 
NFxB (bestehend aus den Untereinheiten p50 und p65) in den Zellkern freigesetzt, wo nun die Tran- 
skription zahlreicher Gene aktiviert wird, beispielsweise die Gene der inflammatorischen Cytokine. 
TAK! stimuliert auch die Aktivierung der mitogenaktivierten Proteinkinasen (MAPK) JNK und p38, 
die wiederum die AP-1-Transkriptionsfaktoren phosphorylieren und aktivieren (nicht dargestellt) 


sie bestimmte MAP-Kinasen aktiviert, beispielsweise die Jun-Kinase (JNK; c-Jun terminal 
kinase) und MAPK14 (p38-MAPK). Diese aktivieren wiederum Transkriptionsfaktoren der 
AP-1-Familie, die bei der Transkription von Cytokingenen beteiligt sind. 


TAK! phosphoryliert und aktiviert auch den I«B-Kinase-(IKK-)Komplex, der aus drei den 
Proteinen IKKa, IKKf und IKKy besteht (Letzteres wird auch als NEMO [NF&B essential 
modifier] bezeichnet). NEMO bindet an Polyubiquitinketten, sodass der IKK-Komplex in 
die Nähe von TAK] dirigiert wird. TAK1 wiederum phosphoryliert und aktiviert IKK und 
dieses phosphoryliert IxB (Inhibitor von xB; nicht zu verwechseln mit IKK). IxB ist ein 
Protein im Cytoplasma, das konstitutiv an den Transkriptionsfaktor NFxB bindet, der wie- 
derum aus den beiden Untereinheiten p50 und p65 besteht. Durch die Bindung von IxB wird 
das NFxB-Protein im Cytoplasma festgehalten. Die Phosphorylierung durch IKK führt zum 
Abbau von IxB, wodurch NFxB freigesetzt wird und in den Zellkern gelangen kann, um dort 
die Transkription von Genen der proinflammatorischen Cytokine wie TNF-a, IL-14 und 
IL-6 zu stimulieren. Die Aktivitäten dieser Cytokine bei der angeborenen Immunantwort 
sind Gegenstand des zweiten Teils dieses Kapitels. Das Ergebnis der TLR-Aktivierung kann 
abhängig vom Zelltyp, in dem diese stattfindet, unterschiedlich ausfallen. So führt beispiels- 
weise die Aktivierung von TLR-4 über MyD88 in spezialisierten Epithelzellen wie den 
Paneth-Zellen des Darms (Abschn. 2.1.4) zur Produktion antimikrobieller Peptide. Hier zeigt 
sich an einem Beispiel bei den Säugern die Funktion der schon sehr alten Toll-like-Proteine. 
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Abb. 3.16 Die Expression antiviraler 
Interferone als Reaktion auf virale 
Nucleinsäuren Kann durch zwei ver- 
schiedene Signalwege, die von zwei ver- 
schiedenen TLR ausgehen, stimuliert 
werden. Links: TLR-3 wird von 
dendritischen Zellen und Makrophagen 
exprimiert und fungiert als Sensor für 
doppelsträngige virale RNA (dsRNA). 
TLR-3 überträgt seine Signale mit- 

hilfe des Adaptorproteins TRIF, das die 
E3-Ligase TRAF3 stimuliert, K63-ver- 
knüpfte Polyubiquitinketten zu produzie- 
ren. Dieses Gerüst rekrutiert NEMO und 
TANK (TRAF family member associated 
NFxB-activator), die wiederum mit 

den Serin/Threonin-Kinasen IKKe und 
TBK1 assoziieren. TBK1 phosphoryliert 
den Transkriptionsfaktor IRF3 (roter 
Punkt). IRF3 wandert in den Zellkern und 
induziert die Expression von Genen für 
Typ-I-Interferone. Rechts: TLR-7 wird 
von plasmacytoiden dendritischen Zellen 
exprimiert und erkennt einzelsträngige 
RNA (ssRNA); die Signalgebung erfolgt 
über MyD88. Hier wird das in plasma- 
cytoiden dendritischen Zellen ebenfalls 
stark exprimierte IRF7 durch IRAK1 
direkt rekrutiert und phosphoryliert. An- 
schließend wandert IRF7 in den Zellkern 
und aktiviert dort die Expression von 
Typ-I-Interferonen 


3 Die induzierten Reaktionen der angeborenen Immunität 


Die Aktivierung von NFxB durch die TLRs ist ein essenzieller Bestandteil ihrer Funktion, 
das Immunsystem für die Bekämpfung bakterieller Pathogene zu stimulieren. In bestimm- 
ten seltenen Fällen führen inaktivierende Mutationen im IRAK4-Gen beim Menschen zu 
einer Immunschwäche. Ein IRAK4-Defekt ist wie der MyD88-Defekt durch wiederkeh- 
rende Infektionen mit Bakterien gekennzeichnet. Mutationen im NEMO-Gen führen beim 
Menschen zu einem Syndrom mit der Bezeichnung X-gekoppelte hypohidrotische ek- 
todermale Dysplasie mit Immunschwäche (HED-ID oder NEMO-Defekt). Diese geht 
einher mit einer Immunschwäche und mit Entwicklungsstörungen. 


Die Nucleinsäuresensoren TLR-3, TLR-7, TLR-8 und TLR-9 aktivieren Proteine der IRF- 
Familie. IRF-Proteine kommen im Cytoplasma vor und sind so lange inaktiv, bis sie an 
einem Serin- oder Threoninrest in ihrem Carboxyterminus phosphoryliert werden. Dann 
wandern sie in den Zellkern und aktivieren Transkriptionsfaktoren. Von den neun Vertretern 
der IRF-Familie sind IRF3 und IRF7 von besonderer Bedeutung für die TLR-Signalüber- 
tragung und die Expression antiviraler Typ-I-Interferone. Beim TLR-3-Rezeptor, der von 
Makrophagen und konventionellen dendritischen Zellen exprimiert wird, interagiert die 
cytoplasmatische TIR-Domäne mit dem Adaptorprotein TRIF. Dieses wiederum tritt in 
Wechselwirkung mit der E3-Ubiquitin-Ligase TRAF3, die wie TRAF6 ein Polyubiquitin- 
gerüst erzeugt. Bei der TLR-3-Signalübertragung rekrutiert dieses Gerüst einen Multi- 
proteinkomplex, der die Kinasen IKKe (IxB-Kinase ¢) und TBK1 (TANK-bindende Kinase 
1) enthält und IRF3 phosphoryliert (> Abb. 3.16). TLR-4 aktiviert durch Bindung an TRIF 
ebenfalls diesen Signalweg, aber die IRF3-Reaktion, die von TLR-4 ausgelöst wird, ist im 
Vergleich zu der von TLR-3 in Gang gesetzten Reaktion relativ schwach, und ihre Bedeu- 
tung in vivo ist weiterhin unklar. Anders als TLR-3 senden TLR-7, TLR-8 und TLR-9 ihre 
Signale ausschließlich über MyD88 aus. Bei den Signalen von TLR-7 und TLR-9 in plas- 
macytoiden dendritischen Zellen rekrutiert die MyD88-TIR-Domäne den IRAK1/IRAK4- 
Komplex (siehe oben). Hier führt der IRAK-Komplex eine andere Funktion aus als die 
Aktivierung von TRAF-Faktoren, die dann ein Signalgerüst erzeugen. In diesen Zellen kann 
IRAK] auch physikalisch an das IRF7-Protein binden, das in diesen Zellen stark exprimiert 
wird. So kann IRF7 von IRAK] phosphoryliert werden, was zur Induktion von Typ-I-Inter- 
feronen führt (» Abb. 3.16). Nicht alle IRF-Faktoren regulieren Typ-I-Interferon-Gene: So 
ist beispielsweise IRF5 an der Induktion von proinflammatorischen Cytokinen beteiligt. 


Die gemeinsame Aktivität der TLRs, sowohl IRF als auch NFxB zu aktivieren, bedeutet, 
dass sie je nach Bedarf entweder antivirale oder antibakterielle Reaktionen auslösen kön- 
nen. Bei einem IRAK4-Mangel hat man beim Menschen keine besondere Anfälligkeit für 
Virusinfektionen festgestellt. Das deutet darauf hin, dass die IRF-Aktivierung nicht gestört 
und die Produktion antiviraler Interferone nicht beeinträchtigt ist. TLRs werden von unter- 
schiedlichen Zelltypen exprimiert, die an der angeborenen Immunität beteiligt sind, außer- 
dem von einigen Stroma- und Epithelzellen, wobei sich die jeweils ausgelösten Reaktionen 
abhängig vom Zelltyp in einigen Merkmalen unterscheiden. 


3.1.8 Die NOD-like-Rezeptoren sind intrazelluläre Sensoren 
für bakterielle Infektionen und Zellschäden 


Die TLRs, die auf der Plasmamembran oder auf endocytotischen Vesikeln vorkommen, 
sind in erster Linie Sensoren für extrazelluläre mikrobielle Produkte. Seit der Entdeckung 
der Toll-Rezeptoren und der TLRs bei den Säugern hat man weitere Proteinfamilien von 
angeborenen Sensoren gefunden, die mikrobielle Produkte im Cytoplasma erkennen. Eine 
große Gruppe solcher Sensoren besitzt eine zentrale nucleotidbindende Oligomerisie- 
rungsdomäne (NOD) und weitere variable Domänen, die mikrobielle Produkte oder zel- 
luläre Schäden erkennen oder gemeinsam Signalwege aktivieren. Dies sind die NOD-like- 
Rezeptoren (NLRs). Einige NLRs aktivieren NFkB, wodurch die gleichen 
Entzündungsreaktionen wie durch die TLRs ausgelöst werden, während andere NLRs einen 
bestimmten Signalweg aktivieren, der zum Zelltod und zur Produktion von proinflamma- 
torischen Cytokinen führt. Man betrachtet die NLRs als eine sehr alte Familie der an- 
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Abb. 3.17 Intrazellulare NOD-Proteine erkennen iiber die Wechselwirkung mit bakteriellen 
Peptidoglykanen die Anwesenheit von Bakterien und aktivieren NFxB, wodurch die Expressi- 
on proinflammatorischer Cytokine ausgelöst wird. Links: NOD-Proteine befinden sich in einem 
aktiven Zustand im Cytoplasma, wo sie als Sensoren für verschiedene bakterielle Komponenten 
fungieren. Rechts: Durch den Abbau von Peptidoglykanen aus der bakteriellen Zellwand entstehen 
Muraminsäuredipeptide, die von NOD2 erkannt werden. NOD1 erkennt y-Glutamyldiaminopimelin- 
säure (iE-DAP), ein Abbauprodukt des Peptidoglykans aus den Zellwänden gramnegativer Bakterien. 
Die Bindung dieser Liganden an NOD1 oder NOD2 führt zur Assoziation der Rezeptoren, sodass 
die CARD-abhängige Serin/Threonin-Kinase RIP2 rekrutiert wird, die dann an E3-Ligasen bindet, 
darunter XIAP, cIAP1 und cIAP2. Diese E3-Ligase-Aktivität produziert wie bei der TLR-Signal- 
übertragung ein Polyubiquitingerüst. Die Assoziation von TAK1 und dem IKK-Komplex mit diesem 
Gerüst führt zur Aktivierung von NFxB (> Abb. 3.15). In diesem Signalweg fungiert RIP2 als Gerüst 
für die Rekrutierung von XIAP, wobei die RIP2-Kinase-Aktivität für die Signalübertragung nicht 
erforderlich ist 


geborenen Immunrezeptoren, da die Resistenzproteine (R-Proteine), die zur Immunabwehr 
der Pflanzen gehören, zu den NLRs homolog sind. 


Unterfamilien der NLRs lassen sich anhand der anderen Domänen in diesen Proteinen un- 
terscheiden. Die NOD-Unterfamilie besitzt eine aminoterminale CARD-Domäne (CARD 
für caspase recruitment domain, Caspaserekrutierungsdomäne) (» Abb. 3.17). Die CARD- 
Domäne ist ursprünglich bei den Caspasen (Cystein/Asparaginsäure-Proteasen), einer Fa- 
milie von Proteasen, entdeckt worden. Diese Proteasen spielen in vielen intrazellulären 
Signalwegen eine wichtige Rolle, beispielweise bei Wegen, die zum Zelltod durch Apoptose 
führen. Die CARD-Domäne ist strukturell mit der TIR-Todesdomäne von MyD88 verwandt 
und kann für die Signalübertragung mit CARD-Domänen von anderen Proteinen dimerisie- 
ren (» Abb. 3.18). NOD-Proteine erkennen Fragmente von Peptidoglykan aus bakteriellen 
Zellwänden, wobei nicht bekannt ist, ob dies durch direkte Bindung oder mithilfe akzesso- 
rischer Proteine geschieht. NOD1 erkennt y-Glutamyldiaminopimelinsäure (iE-DAP), ein 
Abbauprodukt des Peptidoglykans von gramnegativen Bakterien, beispielsweise von Sal- 
monella, und einigen grampositiven Bakterien wie Listeria. NOD2 erkennt hingegen das 
Muraminsäuredipeptid (MDP), das in den Peptidoglykanen der meisten grampositiven 
und gramnegativen Bakterien vorkommt. NOD-Liganden können infolge einer intrazellu- 
lären Infektion oder durch Material, das bei einer Endocytose aufgenommen wurde, in das 
Cytoplasma gelangen. Mäuse, denen der Oligopeptidtranporter SLC15A4 fehlt, der in den 
Lysosomen vorkommt, zeigen deutlich verringerte Reaktionen auf NOD1-Liganden. 


Sobald NOD1 oder NOD2 ihren jeweiligen Liganden erkennen, rekrutieren sie die Serin/ 
Threonin-Kinase RIP2 (die auch als RICK oder RIPK? bezeichnet wird) und eine CARD- 
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Video 3.6 > 


Domäne Proteine 

TIR MyD88, MAL, TRIF, TRAM, alle TLRs 

CARD Caspase 1, RIP2, RIG-I, MDA-5, MAVS, NODs, NLRC4, ASC, NLRP1 
Pyrin AIM2, IFI16, ASC, NLRP1-14 

DD (Todesdomäne) MyD88, IRAK1, IRAK4, DR4, DR5, FADD, FAS 

DED (Todeseffektordomäne) Caspase 8, Caspase 10, FADD 


Abb. 3.18 Proteinwechselwirkungsdomänen, wie sie in verschiedenen Signalmolekiilen des Im- 
munsystems vorkommen. Signalproteine enthalten Proteinwechselwirkungsdomänen, welche die 
Zusammenlagerung größerer Komplexe ermöglichen. Die Tabelle enthält Beispiele für Proteine mit 
einer solchen Domäne, die in diesem Kapitel besprochen werden. Proteine können mehr als eine 
Domäne enthalten, etwa das Adaptorprotein MyD88, das über seine TIR-Domäne mit den TLRs und 
über seine Todesdomäne (DD) mit IRAK 1/4 interagiert 


Domäne enthält (> Abb. 3.17). RIP2 bindet an die E3-Ligasen cIAP1 (zellulärer Inhibitor 
der Apoptose 1), cIAP2 und XIAP (X-gekoppelter Inhibitor des Apoptoseproteins), die wie 
bei der TLR-Signalgebung ein Polyubiquitingeriist aufbauen. Dieses Geriist rekrutiert 
TAK1 und IKK und führt schließlich zur Aktivierung von NFkB (» Abb. 3.15). NFkB 
stimuliert dann die Expression von Genen der inflammatorischen Cytokine und von Enzy- 
men, die bei der Produktion von Stickstoffmonoxid (NO) mitwirken, das für Bakterien 
und intrazelluläre Parasiten toxisch ist. NOD-Proteine werden in Zellen produziert, die 
regelmäßig mit Bakterien in Kontakt kommen, und fungieren so als Sensoren für bakterielle 
Bestandteile. Zu diesen Zellen gehören Epithelzellen, die eine Barriere bilden, welche die 
Bakterien erst überwinden müssen, um im Körper eine Infektion zu etablieren. Außerdem 
gehören Makrophagen und dendritische Zellen dazu; sie nehmen Bakterien auf, die erfolg- 
reich in den Körper eingedrungen sind. Makrophagen und dendritische Zellen exprimieren 
sowohl TLRs als auch NOD1 und NOD2 und werden über beide Signalwege aktiviert. Bei 
Epithelzellen ist NOD1 ein bedeutender Aktivator für Reaktionen gegen bakterielle Infek- 
tionen, wobei NOD1 auch als systemischer Aktivator der angeborenen Immunität wirkt. 
Anscheinend werden Peptidoglykane der Darmflora in ausreichenden Mengen durch das 
Blut transportiert, um die Grundaktivierung der neutrophilen Zellen zu verstärken. Mäuse, 
denen NOD1 fehlt, zeigen eine erhöhte Anfälligkeit selbst für Krankheitserreger, die keine 
NOD-Liganden besitzen (beispielsweise der Parasit Trypanosoma cruzi), da die Anzahl der 
mittels NOD1 aktivierten neutrophilen Zellen verringert ist. 


NOD? besitzt anscheinend eine speziellere Funktion. Das Protein wird in den Paneth-Zellen 
des Darms stark exprimiert und reguliert dort die Expression von stark antimikrobiell wirk- 
samen Peptiden, beispielsweise von a- und /-Defensinen (Kap. 2). Dementsprechend ent- 
wickelt sich beim Menschen bei Funktionsverlustmutationen von NOD2 die entzündliche 
Darmerkrankung Morbus Crohn (Kap. 15). Einige der betroffenen Patienten tragen Muta- 
tionen in der LRR-Domäne von NOD2, wodurch die Erkennung von MDP und die Aktivie- 
rung von NFkB gestört sind. Das führt wahrscheinlich zu einer verringerten Produktion von 
Defensinen und anderen antimikrobiellen Peptiden und so zu einer Schwächung der natür- 
lichen Barrierefunktion des Darmepithels. Die damit einhergehende Entzündung ist für diese 
Krankheit charakteristisch. Funktionsgewinnmutationen in NOD2 gehen einher mit ent- 
zündlichen Erkrankungen wie der infantilen Sarkoidose und dem Blau-Syndrom, die beide 
durch spontane Gewebeentzündungen, etwa in der Leber oder in den Gelenken, Augen und 
der Haut, gekennzeichnet sind. Aktivierende Mutationen in der NOD-Domäne stimulieren 
anscheinend die Signalkaskade, ohne dass ein Ligand vorhanden ist, was bei Abwesenheit 
von Krankheitserregern zu einer fehlgeleiteten Entzündungsreaktion führt. Die NOD-Fami- 
lie umfasst neben NOD1 und NOD2 noch weitere Proteine, beispielsweise NLRX1 und 
NLRCS, wobei deren Funktion noch weniger gut bekannt ist. 
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3.1.9 NLRP-Proteine reagieren auf eine Infektion oder eine 
Zellschadigung mit der Bildung eines Inflammasoms, 
was zum Zelltod und zu einer Entzündung führt 


Teil I 


Bei einer weiteren Unterfamilie der NLR-Proteine befindet sich am Aminoterminus anstelle 
der CARD-Domäne eine Pyrindomäne, sodass man diese Proteine als NURP-Familie be- 
zeichnet. Pyrindomänen sind strukturell mit den CARD- und TIR-Domänen verwandt und 
sie interagieren mit anderen Pyrindomänen (» Abb. 3.19). Menschen verfügen über 14 NLR- 
Proteine, die eine Pyrindomäne enthalten. Am besten bekannt ist derzeit NLRP3 (auch mit 
NALP3 oder Cryopyrin bezeichnet), wobei die molekularen Einzelheiten der Aktivierung 
noch erforscht werden. NLRP3 kommt als inaktive Form im Cytoplasma vor, wo die LRR- 
Domänen wahrscheinlich an das Hitzeschockchaperon HSP90 und das Cochaperon SGT1 
gebunden sind, die möglicherweise den inaktiven Zustand von NLRP3 aufrechterhalten 
(» Abb. 3.19). Verschiedene Ereignisse können anscheinend NLRP3-Signale auslösen: eine 
verringerte Kaliumkonzentration in der Zelle, die Erzeugung von reaktiven Sauerstoffspezies 
(ROS) oder das Aufbrechen von Lysosomen durch kristallines Material. Der Verlust von 
zellulärem Kalium durch einen Efflux kann bei einer Infektion beispielsweise mit intra- 
zellulären Bakterien wie Staphylococcus aureus eintreten, wenn diese Bakterien porenbil- 
dende Toxine produzieren. Durch den Tod benachbarter Zellen kann es zu einer Freisetzung 
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Abb. 3.19 Durch eine Schädigung der Zelle wird das NLRP3-Inflammasom aktiviert, pro- 
inflammatorische Cytokine zu produzieren. Die LRR-Domäne von NLRP3 bindet an die Cha- 
perone HSP90 und SGT1, welche die Aktivierung von NLRP3 blockieren. Bei einer Schädigung 
von Zellen durch porenbildende bakterielle Toxine oder die Aktivierung des P2X7-Rezeptors durch 
extrazelluläres ATP kommt es zu einem Efflux von K*-Ionen aus der Zelle, was zur Dissoziation der 
Chaperone von NLRP3 und zur Assoziation mehrerer NLRP3-Moleküle über ihre NOD-Domänen 
führen kann. Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) und das Aufbrechen von Lysosomen können NLRP3 
ebenfalls aktivieren (siehe Text). Die Konformation der assoziierten NLRP3-Moleküle bringt meh- 
rere NLRP3-Pyrindomänen zusammen, die dann mit den Pyrindomänen des Adaptorproteins ASC 
(PYCARD) interagieren. In dieser Konformation lagern sich die ASC-CARD-Domänen zusammen, 
die wiederum die CARD-Domänen der Procaspase 1 assoziieren lassen. Dadurch kommt es zu einer 
proteolytischen Selbstspaltung der Procaspase 1, die dadurch zur aktiven Form der Caspase 1 wird. 
Diese wiederum spaltet die unreifen Formen der proinflammatorischen Cytokine. Die so entstehen- 
den reifen Cytokine werden schließlich sezerniert 
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von ATP in den Extrazellularraum kommen; dieses ATP kann den purinergen Rezeptor 
P2X7 aktivieren, der selbst ein Kaliumkanal ist und das Ausströmen von K*-Ionen ermög- 
licht. Eine mögliche Erklärung ist, dass die Verringerung der zellulären K*-Konzentration 
die NLRP3-Signalgebung auslöst, da dadurch HSP90 und SGT1 dissoziieren. Ein denkbarer 
Mechanismus für die ROS-induzierte NLRP3-Aktivierung ist die vorübergehende Oxidation 
bestimmter Sensorproteine, die man insgesamt als Thioredoxin (TRX) bezeichnet. TRX- 
Proteine sind normalerweise an ein thioredoxinbindendes Protein (TXNIP) gebunden, 
aber die Oxidation von TRX durch ROS führt zur Dissoziation von TXNIP und TRX. Das 
freie TXNIP könnte dann HSP90 und SGT1 von NLRP3 verdrängen, was auch zu dessen 
Aktivierung führt. In beiden Fällen kommt es bei der NLRP3-Aktivierung zu einer Zu- 
sammenlagerung von mehreren Monomeren über ihre LRR- und NOD-Domänen (die auch 
als NACHT-Domänen bezeichnet werden), wodurch dann die Signalübertragung ausgelöst 
wird. Schließlich kann die Phagocytose von partikulärem Material, beispielsweise des Adjun- 
vans Alum (ein kristallines Salz aus Aluminiumkaliumsulfat), zum Aufbrechen der Lyso- 
somen und zur Freisetzung der aktiven Protease Cathepsin B führen. Diese kann dann 
NLRP3 durch einen noch unbekannten Mechanismus aktivieren. 


Anders als bei den NOD1- und NOD2-Signalen, die NFxB aktivieren, führen die Signale 
von NLRP3 zur Produktion proinflammatorischer Cytokine und durch die Bildung des 
Inflammasoms (ein Multiproteinkomplex, » Abb. 3.19) zum Zelltod. Die Aktivierung des 
Inflammasoms erfolgt in mehreren Stufen. Zu Beginn assoziieren die LRR-Domänen meh- 
rerer NLRP3- oder anderer NLRP-Moleküle aufgrund eines spezifischen Auslösers oder 
Erkennungsereignisses. Durch diese Assoziation interagieren die Pyrindomänen von 
NLRP3 mit den Pyrindomänen des ASC-(PYCARD-)Proteins. ASC ist ein Adaptorprotein, 
das aus einer aminoterminalen Pyrindomäne und einer carboxyterminalen CARD-Domäne 
besteht. Sowohl die Pyrin- als auch die CARD-Domäne können filamentöse Polymer- 
strukturen bilden (» Abb. 3.20). Die Wechselwirkung von NLRP3 mit ASC verstärkt die 
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Abb. 3.20 Das Inflammasom setzt sich aus mehreren filamentösen Proteinpolymeren zusam- 
men, die durch die Assoziation von CARD- und Pyrindomäne entstehen. Oben: Elektronen- 
mikroskopische Aufnahme von Strukturen, die aus dem vollständig ausgebildeten ASC-Komplex, 
der Pyrindomäne von AIM2 und der CARD-Domäne der Caspase 1 bestehen. Der dunkle Bereich 
in der Mitte entsteht durch eine Anti-ASC-Färbung mit einem 15-nm-Gold-markierten Antikörper. 
Die langen, nach außen gerichteten Filamente sind die Polymere, die aus den CARD-Domänen der 
Caspase 1 bestehen. Unten: Grafische Darstellung des NLRP3-Inflammasoms. Bei diesem Modell 
lagern sich die CARD-Regionen von ASC und die Caspase 1 zu einer Filamentstruktur zusammen. 
Das Adaptorprotein ASC überträgt die Assoziation von NLRP3 in eine Assoziation der Procaspase 1. 
(Elektronenmikroskopische Aufnahme mit freundlicher Genehmigung von Hao Wu) 
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Bildung des polymeren ASC-Filaments, wobei die Pyrindomänen im Inneren liegen und 
die CARD-Domänen nach außen zeigen. Diese CARD-Domänen interagieren dann mit den 
CARD-Domänen der inaktiven Procaspase 1 und lösen eine CARD-abhängige Polymeri- 
sierung zu einzelnen Caspase-1-Filamenten aus. Diese Zusammenlagerung führt anschei- 
nend zur Selbstspaltung der Procaspase | und das aktive Caspase-1-Fragment wird aus den 
autoinhibitorischen Domänen freigesetzt. Die aktive Caspase 1 katalysiert nun eine ATP- 
abhängige Prozessierung der proinflammatorischen Cytokine, vor allem von IL-14 und 
IL-18, in ihre aktiven Formen (» Abb. 3.19). Die Aktivierung der Caspase 1 induziert auch 
eine Form des Zelltods, die man als Pyroptose (,‚Feuertod‘“) bezeichnet, wobei der Mecha- 
nismus unbekannt ist, der aber aufgrund der proinflammatorischen Cytokine, die nach der 
Zerstörung der Zelle freigesetzt werden, mit der Entzündung zusammenhängt. 


Teil I 


Damit das Inflammasom für die Bildung von inflammatorischen Cytokinen aktiviert werden 
kann, ist ein vorbereitender Schritt erforderlich. Dabei induzieren und translatieren die 
Zellen mRNA-Molekiile, die die Vorstufen von IL-12, IL-18 und weiterer Cytokine codie- 
ren. Dieser Initiationsschritt kann von TLR-Signalen ausgelöst werden und stellt wahr- 
scheinlich sicher, dass die Aktivierung des Inflammasoms vor allem bei Infektionen statt- 
findet. So kann man beispielsweise im Experiment mithilfe des TLR-3-Antagonisten 
Poly(I:C) (Abschn. 3.1.5) Zellen veranlassen, in der Folge das Inflammasom zu bilden. 


Einige weitere Proteine der NLR-Familie bilden Inflammasome mit ASC und Caspase 1, 
die diese proinflammatorischen Cytokine aktivieren. NLRP1 wird von Monocyten und 
dendritischen Zellen stark exprimiert und wie NOD2 direkt von MDP aktiviert, was aber 
auch durch andere Faktoren möglich ist. Beispielsweise exprimiert Bacillus anthracis eine 
Endopeptidase, die man als Anthrax-Letalfaktor bezeichnet. Durch diesen Faktor kann der 
Krankheitserreger dem Immunsystem entkommen, indem das Toxin Makrophagen tötet. 
Der Anthrax-Letalfaktor spaltet NLRPI, aktiviert dadurch das NLRP1-Inflammasom und 
induziert bei infizierten Makrophagen eine Pyroptose. NURC4 fungiert zusammen mit 
NAIP2 und NAIP5S, zwei weiteren NLR-Proteinen, als Adaptorprotein. Dieses dient dazu, 
verschiedene bakterielle Proteine zu erkennen, die über spezialisierte Sekretionssysteme 
der Pathogene in die Zellen gelangen. Durch diese Sekretionssysteme wird Material aus 
den Pathogenen in die Zelle gebracht oder es werden Nährstoffe aus der Wirtszelle abge- 
zogen. Ein solcher Faktor ist PrgJ aus Salmonella Typhimurium. Das Protein gehört zum 
Typ-Ill-Sekretionssystem (T3SS), das einen nadelförmigen makromolekularen Komplex 
bildet. Nach der Infektion von Wirtszellen durch Salmonella dringt PrgJ in das Cytoplasma 
ein und wird dann von NLRC4 unter Zusammenwirkung mit NAIP5 erkannt. Einige NLR- 
Proteine regulieren die angeborene Immunität wahrscheinlich auch in negativer Form, 
beispielsweise NLRP6. Mäuse, denen dieses Protein fehlt, zeigen gegenüber bestimmten 
Pathogenen eine verstärkte Resistenz. NLRP6 wird jedoch im Darmepithel stark exprimiert, 
wo es anscheinend eine positive Wirkung entfaltet, indem es die normale Barrierefunktion 
der Mucosa mit aufrechterhält und für die normale Freisetzung der Mucusgranula in den 
Darm durch die Becherzellen notwendig ist. NLRP7 gibt es nur beim Menschen, nicht aber 
bei der Maus. Der Rezeptor erkennt acylierte Lipopeptide von Mikroorganismen und bildet 
ebenfalls mit ASC und Caspase 1 ein Inflammasom, das dann IL-12 und IL-18 produziert. 
Uber NLRP12 ist nicht so viel bekannt, aber wie bei NLRP6 nahm man ursprünglich an, 
dass es eine inhibitorische Funktion besitzt. Spätere Untersuchungen an Mäusen, denen 
NLRP12 fehlte, deuten darauf hin, dass der Rezeptor bei der Erkennung von bestimmten 
Bakterienspezies und deren Bekämpfung eine Rolle spielt, etwa bei Yersinia pestis, dem 
Erreger der Beulenpest, doch sind die Grundlagen dieser Erkennung noch nicht bekannt. 


Bei der Aktivierung von Inflammasomen können auch Proteine der PYHIN-Familie mit- 
wirken. Diese enthalten eine aminoterminale Pyrindomäne, besitzen jedoch keine LRR- 
Domäne wie die Proteine der NLR-Familie. PYHIN-Proteine enthalten eine HIN-(H-In- 
versions-)Domäne. Die Bezeichnung leitet sich aus der HIN-DNA-Konvertase von 
Salmonella ab, welche die DNA-Inversion zwischen den H-Antigenen der Bakteriengeißeln 
katalysiert. Beim Menschen gibt es vier PYHIN-Proteine, bei der Maus sind es 13. Eines 
davon ist AIM2 (absent in melanoma 2); hier erkennt die HIN-Domäne doppelsträngige 
DNA-Genome und initiiert die Aktivierung der Caspase 1 über Wechselwirkungen der 
Pyrindomäne mit ASC. AIM2 kommt im Cytoplasma vor und ist in vitro für Reaktionen 
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auf das Vacciniavirus erforderlich. Seine Funktion in vivo ließ sich anhand von Mäusen mit 
einem AIM2-Defekt zeigen, die für Infektionen mit Francisella tularensis (dem Erreger 
der Tularämie) anfälliger waren. Das verwandte Protein IFI16 (IFN-y-induzierbares Pro- 
tein 16) enthält zwei HIN-Domänen; es kommt vor allem im Zellkern vor und erkennt 
doppelsträngige DNA von Viren (Abschn. 3.1.11). 


Ein Caspase-1-unabhängiger Signalweg des „nichtkanonischen‘“ Inflammasoms basiert 
auf Caspase 11 (ebenfalls eine Protease), die intrazelluläres LPS erkennt. Bei der Ent- 
deckung dieses Signalwegs ging man zuerst fälschlicherweise davon aus, dass er Caspase- 
l-abhängig sei, da zwischen den im Experiment eingesetzten Mäusestämmen ein spezifi- 
scher genetischer Unterschied bestand. Caspase 11 wird vom Casp4-Gen der Maus codiert 
und ist zu den Caspasen 4 und 5 des Menschen homolog. Die Mäuse, bei denen man das 
Casp1-Gen ursprünglich zerstört und untersucht hatte, erwiesen sich als resistent gegen 
einen tödlichen Schock (Abschn. 3.2.6), der bei Verabreichung von LPS hätte eintreten 
sollen. Das veranlasste die Forscher zu der Annahme, dass die Caspase 1 an der Entzün- 
dungsreaktion auf LPS beteiligt sein musste. Später entdeckte man jedoch, dass dieser 
Mäusestamm eine natürliche Mutation trug, die das verwandte Casp4 inaktivierte. Da das 
Casp1- und das Casp4-Gen in einem Bereich von 2 kbp auf Chromosom 9 des Mausgenoms 
liegen, segregierten sie bei den anschließenden experimentellen Rückkreuzungen mit ande- 
ren Mäusestämmen nicht unabhängig voneinander. Die Mäuse, von denen man annahm, 
dass ihnen nur das Caspase-1-Protein fehlte, besaßen aber auch keine funktionsfähige Ca- 
spase 11. Später wurden Mäuse erzeugt, denen nur die Caspase 1 fehlte, indem nun Casp4 
als künstlich übertragenes Gen exprimiert wurde. Diese Mäuse waren dann für einen LPS- 
induzierten Schock anfällig. Man hat auch Mäuse erzeugt, die nur keine Caspase 11 besaßen; 
diese erwiesen sich als resistent gegen einen LPS-induzierten Schock. Die Ergebnisse 
zeigten, dass Caspase 11 (und nicht wie zuerst angenommen Caspase 1) für das Entstehen 
eines LPS-induzierten Schocks verantwortlich ist. Caspase 11 löst zwar die Pyropotose aus, 
ist aber nicht für die Prozessierung von IL-12 oder IL-18 zuständig. Man hat angenommen, 
dass TLR-4 nicht der LPS-Sensor sein kann, der das nichtkanonische Inflammasom aktiviert, 
da Mäuse, denen TLR-4 fehlt, für einen LPS-induzierten Schock unverändert anfällig sind. 
Neuere Befunde deuten darauf hin, dass die Caspase 11 selbst ein intrazellulärer LPS- 
Sensor ist und damit zu den Proteinen gehört, die sowohl Sensor als auch Effektor sind. 


Die unangebrachte Aktivierung von Inflammasomen kann zu verschiedenen Erkrankungen 
führen. Viele Jahre lang hat man angenommen, dass Gicht in den Knorpelgeweben Ent- 
zündungen hervorruft, indem dort Mononatriumsalze der Harnsäure eingelagert werden; 
nur wusste man nicht, wie die Kristalle eine Entzündung auslösen können. Der genaue 
Mechanismus ist zwar weiterhin ungeklärt, aber man weiß inzwischen, dass Harnsäure- 
kristalle das NLRP3-Inflammasom aktivieren können. Dadurch werden inflammatorische 
Cytokine induziert, die mit den Gichtsymptomen in Zusammenhang stehen. Mutationen in 
der NOD-Domäne von NLRP2 und NLRP3 können das Inflammason in falscher Weise 
aktivieren; sie sind die Ursache für einige erbliche autoinflammatorische Erkrankungen, 
bei denen Entzündungen auch ohne eine Infektion auftreten. Beim Menschen gehen Mu- 
tationen in NLRP3 mit erblichen Syndromen einher, bei denen es zu periodischem Auf- 
treten von Fieber kommt, etwa dem FCAS-Syndrom (FCAS für familial cold autoinflam- 
matory syndrome) oder dem Muckle-Wells-Syndrom (Kap. 13). Die Makrophagen der 
Patienten mit diesen Erkrankungen zeigen eine spontane Produktion von inflammatorischen 
Cytokinen wie etwa IL-1. In Kap. 13 wollen wir auch besprechen, wie Krankheitserreger 
die Bildung von Inflammasomen stören können. 


3.1.10 Die RIG-I-like-Rezeptoren erkennen virale RNA im Cytoplasma 
und aktivieren MAVS, sodass es zur Produktion von Typ-I- 
Interferonen und proinflammatorischen Cytokinen kommt 


TLR-3, TLR-7 und TLR-9 erkennen extrazelluläre virale RNA und DNA, die mittels Endo- 
cytose in die Zelle gelangen. Virale RNA wird jedoch auch von einer eigenen Protein- 
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familie, den RIG-I-like-Rezeptoren (RLRs), erkannt. Diese Proteine fungieren als Virus- 
sensoren, indem sie virale RNA über eine RNA-Helikase-ähnliche Domäne in ihrem 
Carboxyterminus binden. Die RLR-Helikase-ähnliche Domäne enthält ein DExH-Tetra- 
peptidmotiv und ist eine Untergruppe der Proteine der DEAD-Box-Familie. Die RLR-Pro- 
teine enthalten außerdem zwei aminoterminale CARD-Domänen, die mit Adaptorproteinen 
interagieren und Signale auslösen, durch die nach der Bindung von viraler RNA Typ-I- 
Interferone produziert werden. Der erste Sensor dieser Art, den man entdeckt hat, ist RIG-I 
(retinsäureinduzierbares Gen I). RIG-I wird in vielen verschiedenen Gewebe- und Zell- 
typen exprimiert und fungiert als intrazellulärer Sensor für verschiedene Arten von Infek- 
tionen. Mäuse mit einem RIG-I-Defekt sind besonders anfällig für Infektionen durch be- 
stimmte Viren mit einzelsträngiger RNA, beispielsweise Paramyxoviren, Rhabdoviren, 
Orthomyxoviren und Flaviviren, nicht jedoch durch Picornaviren. 


Teil I 


RIG-I kann körpereigene und virale RNA unterscheiden, indem der Rezeptor das 5’-Ende 
von einzelsträngigen RNA-Transkripten nach Unterschieden absucht. Eukaryotische RNA 
wird im Zellkern transkribiert und trägt eine 5’-Triphosphatgruppe am ersten Nucleotid, 
das eine weitere enzymatische Modifikation erfährt, das sogenannte Capping, bei dem an 
das 5’-Triphosphat ein 7-Methylguanosin angehängt wird. Die meisten RNA-Viren jedoch 
replizieren sich nicht im Zellkern, wo das Capping normalerweise stattfindet; ihre RNA- 
Genome werden daher nicht modifiziert. Biochemische Untersuchungen haben gezeigt, 
dass RIG-I das nichtmodifizierte 5'-Triphosphat am Ende des einzelsträngigen viralen 
RNA-Genoms erkennt. Die RNA-Transkripte des Flavivirus enthalten wie die Transkripte 
vieler anderer ssRNA-Viren das nichtmodifizierte 5'-Triphosphat, das von RIG-I erkannt 
wird. Im Gegensatz dazu replizieren sich die Picornaviren, zu denen das Poliovirus und das 
Hepatitis-A-Virus (HAV) gehören, durch einen Mechanismus, bei dem ein Virusprotein 
kovalent an das 5’-Ende bindet, sodass das 5’-Triphosphat unzugänglich ist. Das erklärt, 
warum RIG-I an der Erkennung dieser Viren nicht beteiligt ist. 


MDA-5 (melanoma differentiation-associated 5, auch als Helicard bezeichnet) besitzt eine 
ähnliche Struktur wie RIG-I, erkennt aber dsRNA. Anders als Mäuse mit einem RIG-I- 
Defekt sind MDA-5-defiziente Mäuse für Picornaviren anfällig. Das deutet darauf hin, dass 
diese beiden Sensoren für virale RNA bei der Immunabwehr essenzielle, aber unterschied- 
liche Funktionen besitzen. Inaktivierende Mutationen in RIG-I- oder MDA-5-Allelen 
wurden bereits beim Menschen gefunden, aber diesen Mutationen konnte keine Immun- 
schwäche zugeordnet werden. Das Protein LGP2 der RLR-Familie (das von DHX58 codiert 
wird), besitzt eine Helikasedomäne, aber keine CARD-Domäne. LGP2 wirkt anscheinend 
mit RIG-I oder MDA-5 zusammen. Diese Kooperation bei der Erkennung von Viren durch 
LGP2 beruht offensichtlich auf der Helikasedomäne, da bei Mäusen nach Beseitigung der 
ATPase-Aktivität in dieser Domäne während der Reaktion auf verschiedene RNA-Viren 
die Produktion von IFN-f gestört ist. 


Wenn RIG-I und MDA-5 virale RNA erkennen, werden sie aktiviert und senden Signale aus. 
Dadurch nimmt die Produktion von Typ-I-Interferonen zu, passend zur Abwehr viraler In- 
fektionen (» Abb. 3.21). Vor einer Infektion durch Viren befinden sich RIG-I und MDA-5 
im Cytoplasma in einer selbstinaktivierten Konfiguration, die durch Wechselwirkungen 
zwischen CARD- und Helikasedomänen stabilisiert wird. Diese Wechselwirkungen werden 
von einer Infektion gestört, wenn virale RNA an die Helikasedomäne von RIG-I oder 
MDA-5 bindet. Dadurch werden die beiden CARD-Domänen für andere Wechselwirkungen 
frei. Der dem Aminoterminus nähere Bereich der beiden CARD-Domänen kann dann E3- 
Ligasen rekrutieren, etwa TRIM25 und Riplet (codiert von RNF153). Diese beginnen damit, 
K63-verknüpfte Polyubiquitin-Signalgerüste aufzubauen (Abschn. 3.1.7), teilweise als freie 
Ketten oder gebunden an die zweite CARD-Domäne. Die Einzelheiten sind noch nicht ge- 
nauer geklärt, aber durch das Gerüst können RIG-I und MDA-5 anscheinend mit dem Adap- 
torprotein MAVS (mitochondriales antivirales Signalprotein) in Wechselwirkung treten. 
MAVS ist an die äußere Membran der Mitochondrien gebunden und enthält eine CARD- 
Domäne, an die sich wiederum RIG-1 und MDA-5 heften können. Diese Assoziation von 
CARD-Domänen kann dann wie beim Inflammasom die Assoziation von MAVS in Gang 
setzen. In dieser Phase stimuliert MAVS bestimmte Signale, indem das Protein verschiedene 
E3-Ubiquitin-Ligasen der TRAF-Familie rekrutiert, etwa TRAF2, TRAF3, TRAF5 und 
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Abb. 3.21 RIG-I und andere RLRs sind cytoplasmatische Sensoren für virale RNA. Erstes Bild: 
Bevor RIG-I und MDA-5 virale RNA erkennen, befinden sich die beiden Proteine im Cytoplasma 
und liegen durch Autoinhibition in einer inaktiven Konformation vor. Das Adaptorprotein MAVS ist 
an die äußere Membran der Mitochondrien gebunden. Zweites Bild: Wenn RIG-I 5'-Triphosphat- 
RNA ohne Cap-Struktur und MDA-5 virale doppelsträngige RNA erkennen, ändert sich die Kon- 
formation ihrer CARD-Domänen, sodass diese nun frei sind, um mit der aminoterminalen CARD- 
Domäne von MAVS in Wechselwirkung zu treten. Dadurch kommt es schließlich zur Produktion von 
K63-verknüpftem Polyubiquitin durch die E3-Ligasen TRIM25 oder Riplet, wobei die strukturellen 
Einzelheiten noch nicht geklärt sind. Drittes Bild: Die Assoziation führt dazu, dass eine prolinreiche 
Region von MAVS mit TRAF-Proteinen interagiert (siehe Text) und weitere K63-verknüpfte Poly- 
ubiquitine zum Gerüst hinzugefügt werden. Wie bei der TLR-Signalgebung rekrutiert dieses Gerüst 


TBKI- und IKK-Komplexe (» Abb. 3.15 und 3.16), wodurch IRF und NFxB aktiviert werden und 
Typ-I-Interferone sowie proinflammatorische Cytokine produziert werden 


TRAF6. Die relative Bedeutung der einzelnen E3-Ligasen unterscheidet sich wahrscheinlich 
bei den verschiedenen Zelltypen, aber die weitere Produktion von K63-verknüpftem Ubi- 
quitin durch diese Ligasen führt zur Aktivierung von TBK1 und IRF3 sowie zur Produktion 
von Typ-1-Interferonen (TLR-3-Signalgebung; » Abb. 3.16); außerdem wird NFxB aktiviert. 
Einige Viren haben Gegenmaßnahmen entwickelt, um den Schutz durch die RLRs zu unter- 
laufen. Beispielsweise vermehrt sich das Influenzavirus mit seinem Antisense-RNA-Genom 
zwar im Zellkern, jedoch erhalten einige der Transkripte, die bei der Virusreplikation ent- 
stehen, keine Cap-Struktur, müssen aber im Cytoplasma translatiert werden. Das Nicht- 
strukturprotein 1 (NS1 , nonstructural protein I) blockiert die Aktivität von TRIM25 und 
stört damit die möglichen antiviralen Aktivitäten von RIG-I gegen die Infektion. 


3.1.11 Cytosolische DNA-Sensoren vermitteln ihre Signale über 
STING, was zur Produktion von Typ-I-Interferonen führt 


Angeborene Sensoren, die cytoplasmatische RNA erkennen, nutzen dafür spezifische Mo- 
difikationen wie die 5'-Cap-Struktur, um zwischen körpereigenem und viralem Ursprung 
zu unterscheiden. Die zelluläre DNA ist grundsätzlich auf den Zellkern begrenzt, während 
DNA von Viren, Mikroben oder Protozoen während der verschiedenen Phasen einer Infek- 
tion auch im Cytoplasma vorkommen kann. Man hat mehrere angeborene Sensoren für 
DNA im Cytoplasma identifiziert, die jeweils die Produktion von Typ-I-Interferonen als 
Reaktion auf eine Infektion auslösen können. Eine Komponente des Signalwegs der DNA- 
Erkennung ist STING (Stimulator von Interferongenen); das Protein wurde entdeckt, als 
man nach Faktoren suchte, die die Expression von Typ-I-Interferonen auslösen können. 
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Abb. 3.22 cGAS ist ein cytosolischer DNA-Sensor, der seine Signale über STING aussendet 
und dadurch die Produktion von Typ-I-Interferonen stimuliert. Erstes Bild: cGAS befindet sich 
im Cytoplasma und fungiert als Sensor für doppelsträngige DNA (dsDNA) von Viren. Wenn das 
cGAS-Protein dsDNA bindet, wird seine enzymatische Aktivität stimuliert und zyklisches GMP- 
AMP (cGAMP) wird gebildet. Bakterien, die Zellen infizieren, produzieren Second Messenger, bei- 
spielsweise zyklische Dinucleotide wie das zyklische Diguanylatmonophosphat (c-di-GMP) und das 
zyklische Diadenylatmonophosphat (c-di-AMP). Zweites Bild: cGAMP und bakterielle Dinucleotide 
können an das STING-Dimer auf der ER-Membran binden. Drittes Bild: In dieser Phase wird TBK1 
von STING aktiviert, wobei die Einzelheiten dieser Wechselwirkung noch nicht geklärt sind. Das 
aktive TBK1 aktiviert IRF3 (> Abb. 3.16) 


STING (codiert von TMEM 173) ist über eine aminoterminale Domäne mit vier Transmem- 
branstrukturen in der Membran des endoplasmatischen Reticulums verankert. Die carboxy- 
terminale Domäne ragt ins Cytoplasma und bildet mit der carboxyterminalen Domäne eines 
weiteren Proteins durch gegenseitige Wechselwirkung ein inaktives STING-Homodimer. 


STING fungiert als Sensor für intrazelluläre Infektionen. Grundlage ist die Erkennung von 
bakteriellen zyklischen Dinucleotiden (CDNs), beispielsweise das zyklische Diguanylat- 
monophosphat (c-di-GMP) und zyklisches Diadenylatmonophosphat (c-di-AMP). Diese 
Moleküle sind Second Messenger von Bakterien; sie werden von Enzymen produziert, die 
in den meisten bakteriellen Genomen codiert werden. CDN aktivieren die STING-Signal- 
gebung, indem sie die Struktur des STING-Homodimers verändern. Dieses Homodimer 
rekrutiert und aktiviert TBK1, die wiederum IRF3 phosphoryliert und aktiviert. Das führt 
schließlich zur Produktion von Typ-I-Interferonen (» Abb. 3.22), ähnlich der Signalwege 
mit TLR-3 und MAVS (» Abb. 3.16 und 3.21). TRIF (stromabwärts von TLR-3), MAVS 
und STING enthalten am Carboxyterminus jeweils ein ähnliches Aminosäuresequenzmotiv, 
das bei der Aktivierung dieser Moleküle an einem Serinrest phosphoryliert wird. Anschei- 
nend kann dieses Motiv nach der Phosphorylierung sowohl TBK1 als auch IRF3 binden, 
sodass IRF3 nun von TBK1 effizient phosphoryliert und aktiviert werden kann. 


STING ist auch bei Virusinfektionen von Bedeutung. So sind etwa Mäuse, denen STING 
fehlt, anfällig für Infektionen durch das Herpesvirus. Bis vor Kurzem war noch nicht be- 
kannt, ob STING virale DNA direkt erkennt oder nur stromabwärts eines unbekannten 
DNA-Sensors aktiv ist. Man fand heraus, dass beim Einschleusen von DNA in Zellen auch 
ohne Infektion mit Organismen ein weiterer Second Messenger erzeugt wird, der STING 
aktiviert. Dieser Second Messenger wurde als zyklisches Guanosinmonophosphat-Ade- 
nosinmonophosphat (zyklisches GMP-AMP) oder cGAMP identifiziert. cGAMP bindet 
wie die bakteriellen CDN an beide Untereinheiten des STING-Dimers und aktiviert die 
STING-Signalgebung. Dieses Ergebnis deutete auch daraufhin, dass es stromaufwärts von 
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dendritische Zelle 
in der Haut 


Abb. 3.23 Bakterielles LPS induziert 
Veränderungen der dendritischen 
Zellen und stimuliert sie, zu wandern 
und das adaptive Immunsystem durch 
Aktivierung von T-Zellen gegen die 
Infektion in Gang zu setzen. Oben: 
Unreife dendritische Zellen in der Haut 
zeigen starke Aktivitäten bei Phago- 
cytose und Makropinocytose, können 
aber keine T-Lymphocyten aktivieren. 
Die dendritischen Zellen in der Haut 
nehmen Mikroorganismen und ihre 
Produkte auf und bauen sie ab. Bei einer 
Bakterieninfektion werden dendritische 
Zellen von verschiedenen angeborenen 
Sensoren aktiviert; dabei kommt es zu 
zwei verschiedenen Arten von Ver- 
anderungen. Mitte: Die dendritischen 
Zellen wandern aus den Geweben in 

das Lymphsystem und beginnen dort 

zu reifen. Sie verlieren die Fahigkeit, 
Antigene aufzunehmen, können dafür 
aber nun T-Zellen stimulieren. Unten: In 
den regionalen Lymphknoten werden sie 
zu reifen dendritischen Zellen. Sie ver- 
ändern die Moleküle an ihrer Oberfläche, 
wobei sie dort die Zahl der MHC-Mole- 
küle erhöhen und die costimulierenden 
Moleküle CD80 (B7.1) und CD86 (B7.2) 
exprimieren. 


STING noch einen aktiven Sensor geben muss. Durch Aufreinigung des Enzyms, das 
cGAMP als Reaktion auf cytosolische DNA produziert, fand man ein bis dahin unbe- 
kanntes Protein, das die Bezeichnung eGAS (cyclic GAMP synthase) erhielt. cGAS enthält 
ein Proteinmotiv, das auch in der Enzymfamilie der Nucleotidyltransferasen (NTasen) vor- 
kommt. Dazu gehören unter anderem die Adenylatcyclase (das Enzym, das den Second 
Messenger cAMP erzeugt) und verschiedene DNA-Polymerasen, cGAS kann direkt an 
cytosolische DNA binden, wodurch seine enzymatische Aktivität stimuliert wird, im Cy- 
toplasma aus GTP und ATP cGAMP zu erzeugen; und dadurch wird dann STING aktiviert. 
Mäuse mit einem inaktivierten cGAS-Gen zeigen eine erhöhte Anfälligkeit für Infektionen 
mit Herpesviren, was die Bedeutung dieses Sensors für die Immunität unterstreicht. 


Es gibt mehrere weitere Faktoren, die als DNA-Sensoren infrage kommen, man weiß jedoch 
nur sehr wenig über ihre Erkennungs- und Signalmechanismen oder auch über ihre Akti- 
vität in vivo. IFI16 (IFN-y-induzierbares Protein 16) gehört zur PYHIN-Proteinfamilie und 
ist mit AIM2 verwandt. Das Protein besitzt möglicherweise die Funktion eines DNA-Sen- 
sors und entfaltet seine Aktivität über STING, TBK1 und IRF3, nicht jedoch über die 
Aktivierung eines Inflammasomsignalwegs. DDX41 (DEAD-Box-Polypeptid 41) ist ein 
RLR und mit RIG-I verwandt. Es gehört zur DEAD-Box-Proteinfamilie, sendet seine Sig- 
nale aber anscheinend über STING und nicht über MAVS. MREI1A (meiotic recombina- 
tion 11 homolog a) kann im Cytosol doppelsträngige DNA erkennen und aktiviert dann den 
STING-Signalweg, aber seine Funktion bei der angeborenen Immunität ist bis jetzt noch 
unbekannt. 


3.1.12 Die Aktivierung von angeborenen Sensoren 
der Makrophagen und dendritischen Zellen führt zu 
Veränderungen der Genexpression, die weitreichende 
Auswirkungen auf die Immunantwort haben 


Neben der Stimulation von Effektorfunktionen und der Cytokinproduktion hat die Aktivie- 
rung der angeborenen Erkennungssignalwege noch einen weiteren Effekt: die Induktion 
costimulierender Moleküle auf gewebespezifischen dendritischen Zellen und Makropha- 
gen (Abschn. 1.3.8). Wir wollen uns weiter hinten im Buch noch genauer mit diesen Mo- 
lekülen beschäftigen, sie aber hier schon einmal erwähnen, da sie eine wichtige Schnittstelle 
zwischen der angeborenen und der adaptiven Immunantwort bilden. Zwei wichtige costi- 
mulierende Moleküle sind die Oberflächenproteine B7.1 (CD80) und B7.2 (CD86). Sie 
werden als Reaktion auf den Kontakt mit Krankheitserregern durch angeborene Sensoren 
(beispielsweise TLRs) auf Makrophagen und gewebespezifischen dendritischen Zellen 
induziert (> Abb. 3.23). B7.1 und B7.2 werden von spezifischen costimulierenden Rezep- 
toren erkannt, die von Zellen der adaptiven Immunantwort exprimiert werden, vor allem 
von CD4-T-Zellen, und ihre Aktivierung durch B7 ist ein bedeutender Schritt bei der Ak- 
tivierung der adaptiven Immunantwort. 


Substanzen wie LPS, die costimulierende Aktivitäten auslösen, werden bereits seit Jahren 
in Gemischen angewendet, die man zusammen mit Proteinantigenen injiziert, um deren 
Immunogenität zu verstärken. Diese Substanzen bezeichnet man als Adjuvanzien (An- 
hang I, Abschn. A.1). Auf empirische Weise hat man dabei herausgefunden, dass die besten 
Adjuvanzien mikrobielle Bestandteile enthalten, die Makrophagen und gewebespezifische 
dendritische Zellen zur Synthese von costimulierenden Molekülen und Cytokinen anregen. 
In Kap. 9 und 11 werden wir erfahren, dass die Cytokine, die als Reaktion auf eine Infektion 
erzeugt werden, die funktionellen Eigenschaften der sich dann entwickelnden adaptiven 
Immunantwort beeinflussen. Auf diese Weise nutzt der Körper die Fähigkeit des angebo- 
renen Immunsystems, die verschiedenen Typen von Krankheitserregern zu unterscheiden, 
um dann ein geeignetes Modul der adaptiven Immunantwort zu aktivieren. 
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3.1.13 Bei Drosophila erfolgen die Signale der Toll-Rezeptoren 
stromabwarts einer eigenen Gruppe von Molekülen zur 
Erkennung von Pathogenen 


Teil I 


Bevor wir die angeborene Pathogenerkennung verlassen, wollen wir uns noch kurz damit 
beschäftigen, wie die Rezeptoren Toll, TLR und NOD in der angeborenen Immunität der 
Wirbellosen ihre Funktion ausüben. Der Toll-Rezeptor spielt zwar bei Drosophila in der 
Abwehr von pathogenen Bakterien und Pilzen eine zentrale Rolle, ist aber selbst kein 
Mustererkennungsrezeptor, sondern liegt stromabwärts von anderen Proteinen, die Krank- 
heitserreger erkennen (» Abb. 3.24). Bei Drosophila gibt es 13 Gene, die Peptidogly- 


Abb. 3.24 Der Toll-Rezeptor von Drosophila wird 
am Ende einer proteolytischen Kaskade aktiviert, 
die durch eine Pathogenerkennung ausgelöst wurde. 
Das Peptidoglykanerkennungsprotein PGRP-SA und 


GNBPI wirken bei der Bindung von pathogenen bakterielles Ener 

Bakterien zusammen und aktivieren das erste Enzym Peptidoglykan 66-66 Pathogen- 
einer Proteasekaskade, die schließlich zur Spaltung des (_GNBP1) (PGRP-SA) RER) erkennungs 
Drosophila-Proteins Spätzle führt (erstes Bild). Durch u rezeptafen 


die Spaltung ändert sich die Konformation von Spätzle, 
sodass das Protein an den Toll-Rezeptor bindet und des- 
sen Dimerisierung auslöst (zweites Bild). Die cytoplas- 
matischen TIR-Domänen des Toll-Rezeptors binden das 
Adaptorprotein dMyD88 (drittes Bild). Dadurch wird 
ein Signalweg ausgelöst, der dem Weg sehr ähnlich ist, 
der bei Säugern zur Freisetzung von NFxB von seinem 
cytoplasmatischen Inhibitor führt. Das Gegenstück zu 
NFxB bei Drosophila ist der Transkriptionsfaktor DIF, 
der dann in den Zellkern wandert und die Transkription 
von Genen für antimikrobielle Proteine aktiviert. Die 
Erkennung von Pilzen führt ebenfalls über diesen Sig- 
nalweg zur Spaltung von Spätzle und zur Produktion 
antimikrobieller Peptide, wobei die Erkennungsproteine 
für Pilze noch nicht bekannt sind 
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kanerkennungsproteine (PGRPs) codieren. Diese Proteine binden Peptidoglykankom- 
ponenten aus bakteriellen Zellwänden. Eine andere Familie sind die GNBPs 
(Gram-negative binding proteins) die LPS und f-1,3-glykosidisch verknüpfte Glucane 
binden. GNBPs erkennen gramnegative Bakterien und, wie nicht unbedingt zu erwarten ist, 
auch Pilze, nicht jedoch grampositive Bakterien. Die Proteine GNBP1 und PGRP-SA 
wirken bei der Erkennung von Peptidoglykanen von grampositiven Bakterien zusammen. 
Sie interagieren mit der Serinprotease Grass, die eine proteolytische Kaskade auslöst, an 
deren Ende das Spätzle-Protein gespalten wird. Eines der dabei entstehenden Fragmente 
bildet ein Homodimer, das an den Toll-Rezeptor bindet und dessen Dimerisierung auslöst. 
Dies wiederum stimuliert die antimikrobielle Reaktion. Ein Protein zur spezifischen Er- 
kennung von Pilzen ist GNBP3, das auch eine proteolytische Kaskade in Gang setzt, die 
ebenfalls Spätzle spaltet und Toll aktiviert. 


Die Fettkörperzellen und Hämocyten von Drosophila sind phagocytotische Zellen, die einen 
Teil des Immunsystems der Taufliege bilden. Wenn das Spätzle-Dimer an Toll bindet, syn- 
thetisieren die Hämocyten antimikrobielle Peptide und sezernieren sie. Der Toll-Signalweg 
bei Drosophila aktiviert den Transkriptionsfaktor DIF, der mit NFxB der Säuger verwandt 
ist. DIF wandert in den Zellkern und induziert die Transkription von Genen für antimikro- 
bielle Peptide wie etwa Drosomycin. Ein weiterer Faktor aus der NFxB-Familie bei Droso- 
phila ist Relish. Dieser Faktor induziert die Produktion antimikrobieller Peptide als Reaktion 
auf den Imd-Weg (immunodeficiency pathway), der bei Drosophila von bestimmten PGRPs 
ausgelöst wird, die gramnegative Bakterien erkennen. Relish aktiviert die Expression der 
antimikrobiellen Peptide Diptericin, Attacin und Cecropin, die sich von den Peptiden unter- 
scheiden, die über den Toll-Signalweg produziert werden. So aktivieren der Toll- und der 
Imd-Signalweg Effektormechanismen, die dazu dienen, Infektionen durch unterschiedliche 
Pathogene zu beseitigen. Man kennt vier PGRP-homologe Faktoren bei Säugern, wobei sich 
deren Aktivität von der bei Drosophila unterscheidet. So wird beispielsweise PGLYRP-2 
sezerniert und fungiert als Amidase, um bakterielle Peptidoglykane zu hydrolysieren. Die 
Übrigen kommen in den Granula der neutrophilen Zellen vor und wirken durch ihre Inter- 
aktion mit dem Peptidoglykan in der bakteriellen Zellwand bakteriostatisch. 


3.1.14 Die TLR- und NOD-Gene haben sich bei den Wirbellosen 
und bei einigen primitiven Chordata stark diversifiziert 


Bei den Säugern gibt es nur etwa ein Dutzend TLR-Gene, aber einige Organismen haben 
ihr Repertoire von angeborenen Erkennungsrezeptoren diversifiziert. Das gilt in besonde- 
rem Maß für Rezeptoren mit LRR-Domänen. Der Seeigel Strongylocentrotus purpuratus 
verfügt in seinem Genom über die sonst unerreichte Anzahl von 222 verschiedenen TLR- 
Genen wie auch über je 200 Gene für NOD-like- und Scavenger-Rezeptoren. Der Seeigel 
besitzt auch eine größere Zahl von Proteinen, die wahrscheinlich an der Signalübertragung 
dieser Rezeptoren beteiligt sind. So gibt es beispielsweise vier Gene, die dem einzigen 
MyD88-Gen der Säuger ähnlich sind. Die Anzahl der stromabwärts liegenden Zielmoleküle, 
beispielsweise die Vertreter der Familie der NFxB-Transkriptionsfaktoren, ist jedoch an- 
scheinend nicht größer. Das deutet darauf hin, dass die letztendliche Wirkung der TLR-Sig- 
nale beim Seeigel der Wirkungsweise bei anderen Organismen sehr ähnlich sein muss. 


Die TLR-Gene des Seeigels lassen sich grob in zwei Gruppen einteilen. Die eine umfasst 
eine geringe Anzahl von insgesamt elf ziemlich unterschiedlichen Genen. Bei der anderen 
handelt es sich um eine große Familie mit 211 Genen, die innerhalb bestimmter LRR-Re- 
gionen ein hohes Maß an Sequenzvarianten aufweisen. Das deutet zusammen mit der 
großen Zahl von Pseudogenen in dieser Familie auf eine schnelle evolutionäre Entwicklung 
hin. Die Spezifitäten der Rezeptoren ändern sich demnach anscheinend sehr rasch, anders 
als bei den wenigen stabilen TLR-Genen der Säuger. Die Spezifitäten der Seeigel-TLR sind 
zwar unbekannt, aber die Hypervariabilität in den LRR-Domänen könnte dazu dienen, ein 
hoch diversifiziertes Pathogenerkennungssystem zu erzeugen, das auf Toll-like-Rezeptoren 
basiert. Eine ähnliche Erweiterung des Repertoires an angeborenen Rezeptoren hat bei 
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einigen Chordata stattgefunden; zu diesem Tierstamm gehören auch die Vertebraten. Am- 
phioxus (das Lanzettfischchen) ist ein nichtvertebraler Vertreter der Chordata ohne ein 
adaptives Immunsystem. Das Amphioxus-Genom umfasst 71 Gene fiir TLRs, über 100 Gene 
fiir NOD-like-Rezeptoren und tiber 200 Gene fiir Scavenger-Rezeptoren. Wie wir in Kap. 5 
besprechen werden, kommt es bei kieferlosen Fischen, einer primitiven Form von Ver- 
tebraten ohne Immunglobulin- und T-Zell-basierte adaptive Immunität, zu somatischen 
Umlagerungen bei LRR-codierenden Genen, sodass eine Art adaptive Immunität entsteht 
(Abschn. 5.4.2). 


Teil I 


Zusammenfassung 

Die angeborenen Immunzellen exprimieren verschiedene Rezeptorsysteme, die Mikro- 
organismen erkennen und sowohl schnelle als auch verzögerte zelluläre Abwehrreaktionen 
auslösen. Verschiedene Scavenger- und lektinähnliche Rezeptoren auf neutrophilen Zellen, 
Makrophagen und dendritischen Zellen tragen dazu bei, Mikroorganismen durch Phagocy- 
tose zu beseitigen. G-Protein-gekoppelte Rezeptoren für den C5a-Faktor (der bei der Akti- 
vierung der angeborenen Pathogenerkennung durch das Komplementsystem entstehen kann) 
und für das bakterielle Peptid fMLF wirken mit phagocytotischen Rezeptoren zusammen, 
um die NADPH-Oxidase in den Phagosomen zu aktivieren, sodass antimikrobielle reaktive 
Sauerstoffspezies produziert werden. Toll-like-Rezeptoren (TLRs) auf der Zelloberfläche 
und in den endosomalen Membranen können Mikroorganismen außerhalb der Zelle er- 
kennen und verschiedene Signalwege für die körpereigene Abwehr aktivieren. Die NFxB- 
und IRF-Signalwege, die stromabwärts dieser Rezeptoren liegen, induzieren proinflamma- 
torische Cytokine, beispielsweise TNF-a, IL-12 und IL-6 sowie antivirale Cytokine wie die 
Typ-I-Interferone. Andere Rezeptorfamilien erkennen Infektionen durch Mikroorganismen 
im Cytosol. NOD-Proteine erkennen bakterielle Produkte im Cytosol und aktivieren NFxB 
und die Produktion proinflammatorischer Cytokine. Die Proteine der verwandten NLR- 
Familie erkennen Anzeichen von zellulärem Stress oder zelluläre Schäden wie auch be- 
stimmte mikrobielle Komponenten. Die Signale der NLRs werden vom Inflammasom 
weitergeleitet, das wiederum proinflammatorische Cytokine erzeugt und die Pyroptose, eine 
Form des Zelltods, auslöst. RIG-I und MDA-5 erkennen Virusinfektionen, indem sie das 
Vorhandensein viraler RNA feststellen und den MAVS-Signalweg aktivieren, während 
Sensoren für cytosolische DNA, etwa cGAS, den STING-Signalweg aktivieren. Beide Sig- 
nalwege führen schließlich zur Produktion von Typ-I-Interferonen. Die Signalwege, die von 
all diesen Primärsensoren für Krankheitserreger in Gang gesetzt werden, aktivieren eine 
Reihe verschiedener Gene, etwa für Cytokine, Chemokine und costimulierende Moleküle, 
die für die sofort einsetzende Immunantwort und für die Steuerung der adaptiven Immun- 
antwort im weiteren Verlauf einer Infektion von grundlegender Bedeutung sind. 


3.2 Induzierte angeborene Reaktionen 
auf eine Infektion 


Wir wollen uns nun mit den Reaktionen der angeborenen Immunität befassen, die unmittel- 
bar ausgelöst werden, sobald die Sensoren, die wir im vorherigen Teil des Kapitels be- 
sprochen haben, ein Pathogen erkennen. Wir wollen dabei den Schwerpunkt auf die wich- 
tigsten Phagocyten legen — neutrophile Zellen, Makrophagen und dendritische Zellen — und 
auf die Cytokine, die sie produzieren und die dazu dienen, Entzündungen auszulösen und 
aufrechtzuerhalten. Zuerst sollen die Familien der Cytokine und Chemokine vorgestellt 
werden, die zahlreiche zelluläre Reaktionen koordinieren, etwa die Rekrutierung von neu- 
trophilen und anderen Zellen des Immunsystems zu Infektionsherden. Wir wollen auch die 
verschiedenen Adhäsionsmoleküle besprechen, die auf Immunzellen in Erscheinung treten, 
wenn sie im Blut zirkulieren, und auch bei Endothelzellen in den Blutgefäßen vorkommen, 
wo sie die Bewegung von Zellen aus dem Blut in infizierte Gewebe koordinieren. Zudem 
besprechen wir etwas genauer, wie von Makrophagen freigesetzte Chemokine und Cytokine 
die kontinuierliche Zerstörung von infizierenden Mikroorganismen unterstützen. Das ge- 
schieht zum einen dadurch, dass die Erzeugung und Rekrutierung neuer Makrophagen 
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angeregt wird, zum anderen durch das Auslösen eines weiteren Stadiums der angeborenen 
Immunantwort — der Akute-Phase-Reaktion, in der die Leber Proteine erzeugt, die opso- 
nisierend wirken und die Aktivitäten des Komplementsystems verstärken. Außerdem wol- 
len wir die Mechanismen besprechen, durch welche die antiviralen Typ-I-Interferone ihre 
Aktivität entfalten, und uns zum Schluss mit der immer größer werdenden Gruppe der 
angeborenen lymphatischen Zellen (ILCs) befassen, zu denen unter anderem die schon 
lange bekannten NK-Zellen gehören, die in der angeborenen Immunität gegen Viren und 
andere intrazelluläre Krankheitserreger aktiv sind. ILC-Zellen entfalten ein großes Spek- 
trum von Effektorfunktionen, die zu einer schnellen angeborenen Immunantwort gegen 
eine Infektion beitragen. Sie reagieren auf früh einsetztende Cytokinsignale, die von an- 
geborenen Sensorzellen stammen, und verstärken die Reaktion, indem sie verschiedene 
Arten von Effektorcytokinen produzieren. Wenn eine Infektion nicht durch die ausgelöste 
angeborene Immunantwort beseitigt werden kann, schließt sich eine adaptive Reaktion an, 
die vielfach auf denselben Effektormechanismen beruht wie das angeborene Immunsystem, 
wobei diese aber deutlich zielführender eingesetzt werden. Die hier beschriebenen Effek- 
tormechanismen dienen als Einstieg in den inhaltlichen Schwerpunkt der adaptiven Im- 
munität, dem die weiteren Abschnitte dieses Buches gewidmet sind. 


3.2.1 Cytokine und ihre Rezeptoren bilden eigene Familien 
strukturell verwandter Proteine 


Cytokine sind kleine Proteine (etwa 25 kDa), die im Allgemeinen als Reaktion auf einen 
aktivierenden Reiz von verschiedenen Zelltypen im Körper freigesetzt werden und dann 
Reaktionen auslösen, wenn sie an spezifische Rezeptoren binden. Cytokine können auto- 
krin wirken, indem sie das Verhalten der Zelle beeinflussen, die das Cytokin freisetzt, oder 
sie wirken parakrin, indem sie benachbarte Zellen beeinflussen. Einige Cytokine sind 
stabil genug, sodass sie endokrin wirken können, indem sie entfernt liegende Zellen beein- 
flussen, Das hängt allerdings davon ab, ob die Moleküle in den Blutkreislauf gelangen und 
welche Halbwertszeit sie im Blut haben. Um eine standardisierte Nomenklatur für die 
Moleküle zu entwickeln, die von Leukocyten aktiviert werden oder auf sie wirken, werden 
viele Cytokine mit Interleukin (IL) bezeichnet, woran sich eine Zahl anschließt (beispiels- 
weise IL-1 oder IL-2). Es wurden jedoch nicht alle Cytokine in das System aufgenommen; 
so sehen sich Studierende der Immunologie weiterhin mit einer etwas verwirrenden und 
schwierigen Aufgabe konfrontiert. Die Cytokine sind in Anhang III in alphabetischer Rei- 
henfolge zusammen mit ihren Rezeptoren aufgeführt. 


Cytokine kann man aufgrund ihrer Strukturen in Familien einteilen — die IL-1-Familie, die 
Hämatopoetinsuperfamilie, die Interferone (Abschn. 3.1.7) und die TNF-Familie. Ihre 
Rezeptoren lassen sich in ähnlicher Weise in Gruppen einteilen (» Abb. 3.25). Die IL-1- 
Familie umfasst elf Mitglieder, darunter IL-1a, IL-1ß und IL-18. Die meisten Proteine 
dieser Familie werden als inaktive Proteinvorstufen produziert, von denen ein aminotermi- 
nales Peptid abgespalten wird, sodass das reife Cytokin entsteht. Die Ausnahme von dieser 
Regel bildet IL-1a; hier sind sowohl die Vorstufen als auch die Spaltprodukte biologisch 
aktiv. Wie bereits besprochen, entstehen die reifen Formen von IL-12 und IL-18 in Makro- 
phagen durch die Aktivität der Caspase 1 als Reaktion auf TLR-Signale und die Aktivierung 
des Inflammasoms. Die Rezeptoren der IL-1-Familie enthalten TIR-Domänen in ihren 
cytoplasmatischen Regionen und sie leiten ihre Signale über den NFxB-Weg, der bereits 
bei den TLRs besprochen wurde. Der IL-1-Rezeptor wirkt mit einem zweiten Transmem- 
branprotein, ILIRAP (IL-1 receptor accessory protein), zusammen, das für die IL-Signal- 
übertragung notwendig ist. 


Die Hämatopoetinsuperfamilie der Cytokine ist ziemlich groß und umfasst Wachstums- 
und Differenzierungsfaktoren, die nicht zum Immunsystem gehören, wie das Erythropoetin 
(das die Entwicklung der roten Blutkörperchen stimuliert) und Wachstumshormone, aber 
auch Interleukine mit Funktionen in der angeborenen und adaptiven Immunität. IL-6 gehört 
zu dieser Superfamilie, genauso wie das Cytokin GM-CSF, das die Erzeugung neuer Mono- 


3.2 Induzierte angeborene Reaktionen auf eine Infektion 133 


cyten und Granulocyten im Knochenmark anregt. Viele der löslichen Cytokine, die von 
aktivierten T-Zellen produziert werden, gehören ebenfalls zur Hämatopoetinfamilie. Die 
Rezeptoren der Hämatopoetincytokine sind mit Tyrosinkinasen assoziierte Rezeptoren, die 
Dimere bilden, sobald ihr Cytokinligand bindet. Durch die Dimerisierung setzt eine intra- 
zelluläre Signalübertragung ein, die von den Tyrosinkinasen ausgeht, die mit den cytoplas- 
matischen Domänen des Rezeptors assoziiert sind. Einige Arten von Cytokinrezeptoren 
bestehen aus zwei identischen, andere aus zwei verschiedenen Untereinheiten. Eine wich- 
tige Eigenschaft der Cytokinsignale besteht darin, dass die Rezeptoren eine große Vielzahl 
verschiedener Kombinationen von Untereinheiten aufweisen. 
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Diese Cytokine und ihre Rezeptoren können ebenfalls in Unterfamilien eingeteilt werden, 
die jeweils durch ähnliche Funktionen und die genetische Kopplung ihrer Vertreter gekenn- 
zeichnet sind. So besitzen beispielsweise IL-3, IL-4. IL-5, IL-13 und GM-CSF verwandte 
Strukturen, ihre Gene liegen im Genom dicht nebeneinander und sie werden häufig zu- 
sammen von denselben Zelltypen produziert. Darüber hinaus binden sie an eng verwandte 
Rezeptoren, die zur Familie der Klasse-I-Cytokinrezeptoren gehören. Die Rezeptoren für 


Rezeptoren für Erythropoetin und Wachstumshormone 


Rezeptoren für IL-3, IL-5, GM-CSF haben CD131 oder 2, 
als gemeinsame Kette (gemeinsame /-Kette) 


Rezeptoren für IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 und IL-15 haben CD132 
oder y, als gemeinsame Kette (gemeinsame y-Kette) 


Rezeptoren für die IL-1-Familie 


Rezeptoren für IL-13, IFN-a, IFN-ß, IFN-y, IL-10 


TNF-Rezeptoren | und Il, CD40, Fas (Apo1, CD95), 
CD30, CD27, Rezeptor für den Nervenwachstumsfaktor 


CCR1-10, CXCR1-5, XCR1, CX3CR1 


Abb. 3.25 Die Cytokinrezeptoren gehören zu Familien von Rezeptorproteinen, die jeweils 
unterschiedliche Strukturen besitzen. Viele Cytokine wirken mit ihrem Signal auf Rezeptoren 
ein, die zur Hämatopoetinrezeptor-Superfamilie gehören, zu der auch der Erythropoetinrezeptor ge- 
hört. Sie umfasst homodimere und heterodimere Rezeptoren, die aufgrund ihrer Proteinsequenz und 
-struktur in Unterfamilien eingeteilt werden. Beispiele dafür stehen in den ersten drei Zeilen der 
Tabelle. Heterodimere Klasse-I-Cytokinrezeptoren enthalten eine a-Kette, die häufig die Liganden- 
spezifität des Rezeptors bestimmt. Teilweise haben sie mit anderen Rezeptoren eine gemeinsame 
f- oder y-Kette, die für die intrazelluläre Signalfunktion zuständig ist. Heterodimere Klasse-II-Cyto- 
kinrezeptoren besitzen keine gemeinsamen Ketten; hierher gehören Rezeptoren für Interferon oder 
interferonähnliche Cytokine. Alle Cytokinrezeptoren leiten ihre Signale über den JAK-STAT-Weg 
weiter. Die IL-1-Rezeptoren enthalten extrazelluläre Immunglobulindomänen. Sie bilden Dimere 
und übertragen ihre Signale über die TIR-Domänen in ihren cytoplasmatischen Regionen und über 
MyD88. Weitere Superfamilien von Cytokinrezeptoren sind die TNFR-Familie der Tumornekrose- 
faktorrezeptoren und die Familie der Chemokinrezeptoren. Letztere gehört zur sehr großen Familie 
der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. Die Liganden der TNFR-Familie sind in Form von Trimeren 
aktiv und wahrscheinlich stärker mit der Zellmembran assoziiert, werden also nicht freigesetzt 
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IL-3, IL-5 und GM-CSF bilden mit ihrer gemeinsamen /-Kette eine Untergruppe. Eine 
andere Untergruppe der Klasse-I-Cytokinrezeptoren ist durch die gemeinsame y-Kette (yc) 
des IL-2-Rezeptors gekennzeichnet. Diese Kette kommt in Rezeptoren für die Cytokine 
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 und IL-21 vor; sie wird von einem Gen auf dem X-Chromosom 
codiert. Mutationen, welche y, inaktivieren, führen zum X-gekoppelten schweren kom- 
binierten Immundefekt (X-SCID), da die Signalwege für mehrere Cytokine (IL-7, IL-15 
und IL-2), die für die normale Entwicklung der Lymphocyten notwendig sind, abgeschal- 
tet werden (Abschn. 13.1.3). Der Rezeptor für IFN-y ist damit entfernter verwandt und 
gehört zu einer kleinen Familie von heterodimeren Cytokinrezeptoren mit bestimmten 
Ähnlichkeiten zur Familie der Hämatopoetinrezeptoren. Diese Klasse-II-Cytokinrezep- 
toren (die auch als Interferonrezeptoren bezeichnet werden) umfasst die Rezeptoren für 
IFN-a und IFN-f sowie für IL-10. Alle Hämatopoetin- und Interferonrezeptoren übertragen 
ihre Signale durch den JAK-STAT-Weg (siehe unten) und sie aktivieren STAT-Kombina- 
tionen mit unterschiedlichen Wirkungen. 


Die TNF-Familie mit TNF-a als „Prototyp“ umfasst mehr als 17 Cytokine mit wichtigen 
Funktionen in der adaptiven und angeborenen Immunität. Anders als die meisten übrigen 
immunologisch relevanten Cytokine sind viele Vertreter der TNF-Familie Transmembran- 
proteine. Dadurch besitzen sie besondere Eigenschaften und ihr Aktivitätsspektrum ist 
begrenzt. Einige können jedoch unter bestimmten Bedingungen auch aus der Membran 
freigesetzt werden. Im Allgemeinen liegen sie als Homotrimere von membrangebundenen 
Untereinheiten vor, wobei es auch einige Heterotrimere mit unterschiedlichen Unterein- 
heiten gibt. TNF-a (manchmal auch einfach als TNF bezeichnet) wird anfangs als trimeres 
membrangebundenes Cytokin exprimiert und kann aus der Membran freigesetzt werden. 
Die Wirkungen von TNF-a werden durch einen von zwei TNF-Rezeptoren übertragen. 
Der TNF-Rezeptor 1 (TNFR1) wird von einer Vielzahl verschiedener Zellen exprimiert, 
beispielsweise auf Endothelzellen und Makrophagen, während TNFR2 vor allem von Lym- 
phocyten exprimiert wird. Die Rezeptoren für Cytokine der TNF-Familie sind in der Struk- 
tur nicht mit den oben beschriebenen Rezeptoren verwandt, müssen sich aber ebenfalls 
zusammenlagern, um aktiviert zu werden. Da die Cytokine der TNF-Familie als Trimere 
produziert werden, bewirkt die Bindung dieser Cytokine, dass sich drei identische Rezep- 
toruntereinheiten zusammenlagern. Der von diesen Rezeptoren aktivierte Signalweg wird 
in Kap. 7 beschrieben, wo wir auch feststellen werden, dass die Signalübertragung durch 
Vertreter der TRAF-Familie erfolgt und dabei der nichtkanonische NFxB-Weg aktiviert 
wird. 


Vertreter der Chemokinrezeptorfamilie sind zusammen mit den Chemokinen, die sie er- 
kennen, in Anhang IV aufgeführt. Diese Rezeptoren enthalten eine siebenteilige Transmem- 
branstruktur und die Signalübertragung erfolgt durch Wechselwirkung mit G-Proteinen 
(Abschn. 3.1.2). 


3.2.2 Cytokinrezeptoren der Hämatopoetinfamilie sind mit Tyro- 
sinkinasen der JAK-Familie assoziiert, die STAT-Transkripti- 
onsfaktoren aktivieren 


Die signalübertragenden Proteinketten der Hämatopoetinfamilie der Cytokinrezeptoren 
sind nichtkovalent mit Proteinkinasen der Januskinasen-(JAK-)Familie assoziiert. Diese 
Enzyme enthalten zwei tandemkinaseähnliche Domänen und gleichen so dem römischen 
Gott Janus mit seinen zwei Köpfen (daher die Bezeichnung). Die JAK-Familie umfasst vier 
Proteine: Jakl, Jak2, Jak3 und Tyk2. Mäusen, denen einzelne dieser Kinasen fehlen, zeigen 
unterschiedliche Phänotypen. Deshalb muss jede Kinase eine eigene Funktion besitzen. 
Beispielsweise überträgt Jak3 Signale von y., die von einigen der oben beschriebenen Cy- 
tokine stammen. Mutationen, die Jak3 inaktivieren, führen zu einer Form von SCID, die 
nicht X-gekoppelt ist. 
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Die Dimerisierung beziehungsweise Zusammenlagerung der Signalübertragungsketten von 
Rezeptoren bringt die JAK-Kinasen in direkte Nähe zueinander. Dadurch wird jede JAK- 
Kinase an einem Tyrosinrest phosphoryliert, was wiederum deren Kinaseaktivität stimuliert. 
Die aktivierten JAK-Kinasen phosphorylieren dann ihre assoziierten Rezeptoren an spe- 
zifischen Tyrosinresten. Ein solches Phosphotyrosin und die spezifische Aminosäurese- 
quenz in seiner Umgebung bildet eine Bindungsstelle, die von SH2-Domänen in anderen 
Proteinen erkannt wird. Dabei handelt es sich vor allem um STAT-Transkriptionsfaktoren 
(STAT für signal transducers and activators of transcription) (> Abb. 3.26). 
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Es gibt sieben STAT-Transkriptionsfaktoren (1-4, 5a, 5b, 6), die im Cytoplasma als inaktive 
Form vorliegen, bis sie von Cytokinrezeptoren aktiviert werden. Vor der Aktivierung bilden 
die meisten STAT-Faktoren aufgrund einer spezifischen homotypischen Wechselwirkung 
zwischen den Domänen am Aminoterminus Homodimere. Die Rezeptorspezifität jedes 
STAT-Faktors wird von der individuellen Phosphotyrosinsequenz auf jedem aktivierten 
Rezeptor festgelegt, die von den verschiedenen SH2-Domänen der STAT-Faktoren erkannt 
werden. Die Bindung eines STAT-Faktors an den aktivierten Rezeptor bringt den Faktor 
in die Nähe der aktivierten JAK-Kinase, die dann einen konservierten Tyrosinrest am Carb- 
oxyterminus des STAT-Faktors phosphoryliert. So kommt es zu einer Umlagerung, durch 
die der Phosphotyrosinrest jedes STAT-Proteins an die SH2-Domäne eines anderen STAT- 
Proteins bindet. Diese Konfiguration kann nun mit hoher Affinität DNA binden. Aktivierte 
STAT-Faktoren bilden vor allem Homodimere, wobei ein bestimmtes Cytokin immer nur 
einen STAT-Typ aktivieren kann. So aktiviert beispielsweise IFN-y STATI und führt zur 
Bildung von STAT1-Homodimeren, während IL-4 STAT6 aktiviert und STAT6-Homodi- 
mere erzeugt. Andere Cytokinrezeptoren können mehrere STAT-Faktoren aktivieren und 


Cytokin 


JAK- 
Kinase 


aktives 
STAT-Dimer 


N-Domäne 
SH2-Domäne 


Tyrosin inaktives 
STAT-Dimer 


Abb. 3.26 Viele Cytokinrezeptoren übertragen ihre Signale mithilfe des schnellen JAK-STAT- 
Signalwegs. Erstes Bild: Viele Cytokine entfalten ihre Aktivität über Rezeptoren, die mit den cyto- 
plasmatischen Januskinasen (JAKs) assoziiert sind. Ein solcher Rezeptor besteht aus mindestens zwei 
Proteinketten, die jeweils an eine spezifische JAK-Kinase gebunden sind. Zweites Bild: Die Bindung 
eines Liganden bringt die beiden Ketten zusammen, sodass die JAK-Kinasen phosphoryliert werden 
können und sich gegenseitig aktivieren, um dann spezifische Tyrosine in den Rezeptorschwänzen zu 
phosphorylieren (rote Punkte). Die Transkriptionsfaktoren der STAT-Familie enthalten eine amino- 
terminale Domäne, durch die sie im Cytosol Homodimere bilden können, bevor sie aktiviert werden. 
Außerdem besitzen sie eine SH2-Domäne, die an die Rezeptorschwänze mit den phosphorylierten 
Tyrosinresten binden. Drittes Bild: Nach der Bindung werden die STAT-Homodimere von den JAK- 
Kinasen phosphoryliert. Viertes Bild: Nach der Phosphorylierung lagern sich die STAT-Proteine 
zu einem Dimer um, das durch die Bindung der SH2-Domäne an Phosphotyrosinreste des anderen 
STAT-Proteins stabilisiert wird. Die Dimere wandern dann in den Zellkern, wo sie an verschiedene 
Gene binden, die für die adaptive Immunität von Bedeutung sind, und aktivieren deren Transkription 
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es können sich auch einige STAT-Heterodimere bilden. Das phosphorylierte STAT-Dimer 
wandert in den Zellkern, wo es als Transkriptionsfaktor wirkt und die Expression bestimm- 
ter Gene in Gang setzt, die für die Regulation von Wachstum und Differenzierung be- 
stimmter Unterguppen der Lymphocyten zuständig sind. 


Da die Signalübertragung durch diese Rezeptoren auf der Phosphorylierung von Tyrosin 
beruht, ist die Dephosphorylierung des Rezeptorkomplexes durch Tyrosinphosphatasen 
ein möglicher Weg für die Zelle, die Signalübertragung anzuhalten. Man hat bereits eine 
Reihe verschiedener Tyrosinphosphatasen mit der Dephosphorylierung von Cytokinrezep- 
toren, JAK-Kinasen und STAT-Faktoren in Verbindung gebracht. Dazu gehören etwa die 
Nichtrezeptortyrosinphosphatasen SHP-1 und SHP-2 (codiert von PTPN6 und PTPNI1) 
und die Transmembranrezeptortyrosinphosphatase CD45, die auf vielen hämatopoetischen 
Zellen in diversen Isoformen exprimiert wird. Die Signalgebung von Cytokinen kann auch 
durch eine negative Rückkopplung mit spezifischen Inhibitoren, die durch die Cytokinakti- 
vierung induziert wurden, beendet werden. Die Suppressoren der Cytokinsignale (SOCS) 
bilden eine Gruppe von Inhibitoren, die die Signalgebung von vielen Cytokin- und Hormon- 
rezeptoren beenden können. SOCS-Proteine enthalten eine SH2-Domäne, durch die sie an 
die phosphorylierte JAK-Kinase oder den phosphorylierten Rezeptor binden. Sie können 
auch die JAK-Kinasen direkt hemmen, um den Rezeptor konkurrieren sowie eine Ubiqui- 
tinierung und den anschließenden Abbau von JAK- und STAT-Proteinen in Gang setzen. 
SOCS-Proteine werden durch die STAT-Aktivierung induziert und hemmen dann die Sig- 
nalübertragung des Rezeptors, nachdem das Cytokin seine Wirkung entfaltet hat. Bei 
Mäusen mit SOCS1-Mangel kommt es zu einer inflammatorischen Infiltration der Organe, 
die durch eine verstärkte Signalübertragung von Interferonrezeptoren, y.-haltigen Rezep- 
toren und TLRs hervorgerufen wird. Eine andere Gruppe von inhibitorischen Proteinen sind 
Proteininhibitoren für aktivierte STAT-Faktoren (PIAS), die anscheinend auch zum 
Abbau von Rezeptoren und Signalwegkomponenten beitragen. 


3.2.3 Chemokine, die von Makrophagen und dendritischen Zellen 
freigesetzt werden, locken Zellen zu Infektionsherden 


Alle Cytokine, die von Makrophagen während der angeborenen Immunreaktionen produ- 
ziert werden, haben bedeutsame lokale und systemische Auswirkungen und tragen sowohl 
zur angeborenen als auch zur adaptiven Immunität bei (Zusammenfassung in » Abb. 3.27). 
Die Erkennung verschiedener Klassen von Krankheitserregern durch Phagocyten und den- 
dritische Zellen kann die Signalübertragung durch unterschiedliche Rezeptoren (beispiels- 
weise die verschiedenen TLRs) auslösen und so eine gewisse Variabilität der Cytokine 
hervorrufen, die von stimulierten Makrophagen und dendritischen Zellen exprimiert wer- 
den. Dies ist ein Mechanismus, durch den passende Immunantworten selektiv aktiviert 
werden können, weil die freigesetzten Cytokine immer die jeweils nächste Phase der Im- 
munabwehr bestimmen. Als Reaktion auf die Aktivierung von PRR-Rezeptoren sezernieren 
Makrophagen und dendritische Zellen eine Reihe verschiedenartiger Cytokine, darunter 
IL-1f, IL-6, IL-12, TNF-a und das Chemokin CXCLS$ (früher auch mit IL-8 bezeichnet). 


Zu den Cytokinen, die in den allerersten Phasen einer Infektion in dem betroffenen Gewebe 
freigesetzt werden, gehören Vertreter einer Familie von chemotaktisch aktiven Cytokinen, 
die man als Chemokine bezeichnet. Diese kleinen Proteine induzieren eine gerichtete Che- 
motaxis bei in der Nähe vorhandenen reaktiven Zellen. Das führt dazu, dass sich diese 
Zellen auf die Quelle der Chemokine zu bewegen. Man hat die Chemokine erstmals in 
Funktionstests nachgewiesen und aus diesem Grund ursprünglich eine Reihe verschiedener 
Bezeichnungen gegeben, die zusammen mit der standardisierten Nomenklatur in An- 
hang IV aufgeführt sind. Alle Chemokine besitzen ähnliche Aminosäuresequenzen und ihre 
Rezeptoren sind an G-Proteine gekoppelt (Abschn. 3.1.2). Der Signalweg, der von Chemo- 
kinen stimuliert wird, führt zu Veränderungen der Zelladhäsion und des zellulären Cyto- 
skeletts, sodass eine gerichtete Bewegung entsteht. Chemokine werden von vielen ver- 
schiedenen Zelltypen produziert und freigesetzt, nicht nur von Zellen des Immunsystems. 
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aktiviert das Gefäßendothel 
und erhöht die Gefäß- 
durchlässigkeit, was einen 
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Abb. 3.27 Zu den wichtigen Cytokinen und Chemokinen, die von dendritischen Zellen und Ma- 
krophagen als Reaktion auf bakterielle Bestandteile freigesetzt werden, gehören unter anderem 
IL-1f, IL-6, CXCL8, IL-12 und TNF-a. TNF-a stimuliert lokale Entziindungsreaktionen, die zur Ein- 
dämmung der Infektion beitragen. Der Faktor hat auch systemische Effekte, von denen viele schädlich 
sind (Abschn. 3.2.6). Das Chemokin CXCL8 ist ebenfalls an lokalen Entzündungsreaktionen beteiligt 
und lockt neutrophile Zellen zum Infektionsherd. IL-12, IL-6 und TNF-a spielen eine wichtige Rolle 
beim Auslösen der Akute-Phase-Reaktion in der Leber. Sie rufen Fieber hervor, was eine effektive 
Immunabwehr auf verschiedene Weise begünstigt. IL-12 aktiviert natürliche Killerzellen und fördert 
im Zusammenhang mit der adaptiven Immunität die Differenzierung von CD4-T-Zellen zu Ty1-Zellen 


Im Immunsystem wirken Chemokine vor allem als Chemoattraktoren für Leukocyten, sie 
rekrutieren Monocyten, neutrophile Zellen und weitere Effektorzellen der angeborenen 
Immunität aus dem Blut zu Infektionsherden. Sie dirigieren auch Lymphocyten der adap- 
tiven Immunität (Kap. 9 bis 11). Einige Chemokine sind auch an der Entwicklung und 
Wanderung der Lymphocyten beteiligt und wirken bei der Angiogenese (dem Wachstum 
neuer Blutgefäße) mit. Bis jetzt sind über 540 Chemokine bekannt. Diese beeindruckende 
Vielfalt unterstreicht durchaus ihre Bedeutung, Zellen zu den Bestimmungsorten zu lenken 
— in Bezug auf die Lymphocyten ist das offensichtlich die Hauptaufgabe. Einige Chemo- 
kine, die von Zellen des angeborenen Immunsystems produziert werden oder diese beein- 
flussen, sind in » Abb. 3.28 aufgeführt. 


Chemokine lassen sich in zwei verwandte, aber eigenständige Gruppen einteilen. Die CC- 
Chemokine tragen zwei nebeneinanderstehende Cysteine an ihrem Aminoterminus, wäh- 
rend die beiden Cysteinreste bei den CXC-Chemokinen durch eine einzelne Aminosäure 
getrennt sind. Die CC-Chemokine stimulieren die Wanderung der Monocyten, Lymphocy- 
ten und anderer Zelltypen. Ein für die angeborene Immunität wichtiges Molekül ist zum 
Beispiel CCL2. Es bindet Monocyten über den CCR2B-Rezeptor und veranlasst die Zellen, 
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Abb. 3.28 Eigenschaften ausgewählter Chemokine beim Menschen. Chemokine lassen sich 
hauptsächlich in zwei verwandte, aber eigenständige Gruppen einteilen: die CC-Chemokine, die in 
der Nähe des Aminoterminus zwei nebeneinanderstehende Cysteinreste aufweisen, und die CXC- 
Chemokine, bei denen die entsprechenden Cysteinreste durch eine einzelne Aminosäure getrennt 
sind. Beim Menschen liegen die Gene der CC-Chemokine größtenteils in einem Cluster auf Chro- 
mosom 4, die Gene der CXC-Chemokine vor allem in einem Cluster auf Chromosom 17. Die beiden 
Gruppen der Chemokine wirken auf verschiedene Gruppen von Rezeptoren, die aber alle an G-Pro- 
teine gekoppelt sind. CC-Chemokine binden an die Rezeptoren CCR1-10, CXC-Chemokine an die 
Rezeptoren CXCRI1-7. Die verschiedenen Rezeptoren werden von unterschiedlichen Zelltypen ex- 
primiert, sodass jedes Chemokin einen bestimmten Zelltyp herbeilocken kann. So stimulieren die 
CXC-Chemokine, die unmittelbar vor dem ersten Cysteinrest ein Glu-Leu-Arg-Tripeptid, enthalten 
(beispielsweise CXC8), die Wanderung von neutrophilen Zellen. Die meisten der übrigen CXC-Che- 
mokine enthalten dieses Motiv nicht, zum Beispiel die Chemokine, die mit den Rezeptoren CXCR3, 
CXCR4 und CXCR5S interagieren. Fractalkin ist in mehrfacher Hinsicht ungewöhnlich: Das Molekül 
enthält drei Aminosäuren zwischen den beiden Cysteinresten und es kommt in zwei verschiedenen 
Formen vor: zum einen membrangebunden an Endothel- und Epithelzellen, die es auch exprimieren 
und wo es als Adhäsionsprotein fungiert; zum anderen in löslicher Form, die von der Zelloberfläche 
freigesetzt wird und für ein breites Spektrum von Zelltypen als Chemoattraktor wirkt. Eine ausführ- 
lichere Liste der Chemokine findet sich in Anhang IV 
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den Blutkreislauf zu verlassen und Gewebemakrophagen zu werden. Im Gegensatz dazu 
wird die Wanderung von neutrophilen Zellen durch CXC-Chemokine stimuliert, etwa durch 
CXCL8 und den CXCR2-Rezeptor. Neutrophile Zellen werden dadurch im Knochenmark 
mobilisiert, verlassen schließlich das Blut und wandern in die umgebenden Gewebe ein. 
CCL2 und CXCL8 besitzen daher in der angeborenen Immunantwort ähnliche, aber kom- 
plementäre Funktionen, indem sie Monocyten beziehungsweise neutrophile Zellen anlo- 
cken. 


Teil I 


Chemokine besitzen für die Rekrutierung von Zellen eine doppelte Funktion. Zum einen >| 
wirken sie an Entzündungsherden auf die Leukocyten ein, die an den Endothelzellen entlang Video 3.9 
rollen, wobei die Rollbewegung in eine stabile Bindung übergeht, da sich die Konformation 

der Adhäsionsmoleküle (Integrine) der Leukocyten ändert. Dadurch können die Integrine 

fest an ihre Liganden auf den Endothelzellen binden und die Leukocyten sind in der Lage, 

die Blutgefäßwand zu durchqueren, indem sie sich zwischen den Endothelzellen hindurch- 

drücken. Zum anderen steuern Chemokine die Wanderung der Leukocyten entlang eines 

Gradienten aus Chemokinmolekiilen, die an die extrazelluläre Matrix und die Oberflächen 

der Endothelzellen gebunden sind. Die Konzentration dieses Gradienten nimmt in Richtung 

auf den Infektionsherd zu. 


Chemokine werden von einer großen Zahl verschiedener Zelltypen erzeugt, als Reaktion 
auf bakterielle Produkte, Viren und Substanzen, die physikalische Schäden hervorrufen 
(etwa Silicium- und Aluminiumsalze, oder auch Harnsäurekristalle, wie sie bei der Gicht 
auftreten). Komplementfragmente wie C3a und C5a, aber auch bakterielle fMLF-Peptide 
wirken ebenfalls als Chemoattraktoren für neutrophile Zellen. Eine Infektion oder eine 
physikalische Schädigung von Geweben führen also zur Erzeugung von Chemokingradien- 
ten, die Phagocyten dorthin lenken können, wo sie gebraucht werden. Neutrophile Zellen 
erreichen Infektionsherde schnell und in großer Zahl. Gleichzeitig erfolgt die Rekrutierung 
von Monocyten, die sich allerdings langsamer an Infektionsherden ansammeln, möglicher- 
weise weil sie im Blutkreislauf weniger zahlreich vorhanden sind. Das Komplementfrag- 
ment C5a und die Chemokine CXCL8 und CCL2 aktivieren ihre jeweiligen Zielzellen, 
sodass nicht nur neutrophile Zellen und Monocyten zu potenziellen Infektionsherden ge- 
langen. Bei diesem Vorgang werden sie so ausgestattet („bewaffnet“), dass sie die Krank- 
heitserreger, auf die sie vor Ort treffen, bekämpfen können. Das bedeutet vor allem, dass 
die von C5a und CXCL8 ausgelösten Signale bei den neutrophilen Zellen dazu dienen, den 
respiratorischen Burst zu verstärken, bei dem Sauerstoffradikale und Stickstoffmonoxid 
gebildet werden. Die neutrophilen Zellen werden dadurch angeregt, den Inhalt ihrer ge- 
speicherten antimikrobiellen Granula freizusetzen (Abschn. 3.1.2). 


Chemokine sind nicht allein für die Zellrekrutierung zuständig. Sie benötigen die Mit- 
wirkung von gefäßaktiven Mediatoren, die die Leukocyten in die Nähe der Blutgefäßwand 
bringen (Abschn. 3.1.3), und von Cytokinen wie TNF-a, um die erforderlichen Adhäsions- 
moleküle auf den Endothelzellen zu induzieren. Wir werden in weiteren Kapiteln wieder 
auf die Chemokine zu sprechen kommen, wenn sie im Zusammenhang mit der adaptiven 
Immunantwort behandelt werden. Hier wollen wir uns nun mit den Molekülen beschäftigen, 
die es den Leukocyten ermöglichen, sich an das Endothel zu heften, und anschließend 
wollen wir Schritt für Schritt besprechen, wie der Prozess der Extravasation funktioniert, 
durch die Monocyten und neutrophile Zellen zu Infektionsherden gelangen. 


3.2.4 Zelladhäsionsmoleküle steuern bei einer 
Entzündungsreaktion die Wechselwirkung zwischen 
Leukocyten und Endothelzellen 


Die Rekrutierung von aktivierten Phagocyten zu Infektionsherden ist eine der wichtigsten >| 
Funktionen der angeborenen Immunität. Die Rekrutierung ist Teil der Entzündungsreaktion Video 3.10 
und wird von Zelladhäsionsmolekülen vermittelt, deren Expression auf der Oberfläche der 
Endothelzellen lokaler Blutgefäße induziert wird. Hier wollen wir uns mit den Funktionen 
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befassen, die innerhalb von Stunden oder Tagen nach Etablierung einer Infektion bei der 
Rekrutierung von Entzündungszellen eine Rolle spielen. 


Wie bei den Komponenten des Komplements ist die Nomenklatur ein eindeutiges Hinder- 
nis für das Verständnis der Zelladhäsionsmoleküle. Die meisten dieser Moleküle, be- 
sonders auf Leukocyten, deren Funktion sich relativ einfach untersuchen lässt, erhielten 
ihre Bezeichnung ursprünglich aufgrund der Wirkung von monoklonalen Antikörpern 
gegen diese Moleküle. Daher haben ihre Namen keinen Bezug zu ihrer Strukturklasse. 
So gehören die funktionellen Leukocytenantigene LFA-1, LFA-2 und LFA-3 zu zwei 
verschiedenen Proteinfamilien. In » Abb. 3.29 sind die für die angeborene Immunität 
relevanten Adhäsionsmoleküle entsprechend ihrer molekularen Struktur angeordnet, die 
schematisch dargestellt ist; außerdem finden sich dort ihre verschiedenen Bezeichnungen, 
ihre Expressionsorte und Liganden. Für die Rekrutierung von Leukocyten sind drei Struk- 
turfamilien von Adhäsionsmolekülen von Bedeutung. Die Selektine sind membranstän- 
dige Glykoproteine mit einer distalen lektinähnlichen Domäne, die spezifische Kohlen- 
hydratgruppen bindet. Vertreter dieser Familie werden auf aktiviertem Endothel induziert 
und lösen Wechselwirkungen zwischen Endothel und Leukocyten aus, indem sie an fu- 
cosylierte Oligosaccharidliganden auf vorbeikommenden Leukocyten binden (» Abb. 3.29). 


Der nächste Schritt der Leukocytenrekrutierung beruht auf einer festeren Adhäsion. Dafür 
sind die interzellulären Adhäsionsmoleküle (ICAMs) auf dem Endothel verantwortlich, 
die an heterodimere Proteine der Familie der Integrine auf den Leukocyten binden. ICAM 
sind Membranproteine mit nur einer membrandurchspannenden Domäne, die zur großen 
Superfamilie der immunglobulinähnlichen Proteine gehören. Diese enthalten Protein- 
domänen, die mit den Domänen der Immunglobuline verwandt sind. Die extrazellulären 
ICAM-Regionen bestehen aus mehreren immunglobulinähnlichen Domänen. Ein Integrin- 
molekül setzt sich aus den beiden Transmembranproteinketten a und f zusammen, von 
denen es viele verschiedene Typen gibt. Untergruppen der Integrine besitzen eine gemein- 
same ß-Kette, die mit verschiedenen a-Ketten gepaart sein kann. Die für die Extravasation 
wichtigen Leukocytenintegrine sind LFA-1 (a, :ß», andere Bezeichnung CD11a:CD18) und 
CR3 (ay:ß., Komplementrezeptor vom Typ 3, andere Bezeichnungen CD11b:CD18 oder 
Mac-1). Wir haben CR3 in Abschn. 2.2.9 bereits als Rezeptor für iC3b kennengelernt, aber 
dieses Integrin bindet auch andere Liganden. Sowohl LFA-1 als auch CR3 binden an 
ICAM-1 und ICAM-2 (» Abb. 3.30). Selbst wenn keine Infektion vorliegt, verlassen Mo- 
nocyten ständig den Blutkreislauf und wandern in bestimmte Gewebe ein, wo sie zu resi- 
denten Makrophagen werden. Damit sie aus dem Blutgefäß austreten können, müssen sie 
wahrscheinlich an ICAM-2 binden, das auf dem nichtaktivierten Endothel in geringer 
Menge exprimiert wird. CR3 bindet auch an Fibrinogen und Faktor X; beide sind Substrate 
in der Blutgerinnungskaskade. 


Die Induktion von ICAM-1 auf einem entzündeten Endothel und die Aktivierung einer 
Konformationsänderung bei LFA-1 und CR3 führen zu einer starken Adhäsion zwischen 
Leukocyten und Endothelzellen. Integrine können zwischen einem „aktiven“ Zustand, in 
dem sie stark an ihre Liganden binden, und einem ,,inaktiven“ Zustand wechseln, in der die 
Bindung leicht gelöst werden kann. Dadurch ist es den Zellen möglich, als Reaktion auf 
Signale, welche die Zelle entweder über das Integrin selbst oder über andere Rezeptoren 
erhalten hat, die integrinvermittelte Adhäsion einzugehen oder aufzuheben. Im aktivierten 
Zustand ist ein Integrinmolekül über das intrazelluläre Protein Talin mit dem Actincyto- 
skelett verbunden. Bei wandernden Leukocyten erzeugen die Chemokine, wenn sie an ihre 
Rezeptoren auf den Leukocyten binden, intrazelluläre Signale, die dazu führen, dass Talin 
an die cytoplasmatischen Schwänze der -Ketten von LFA-1 und CR3 bindet. Dadurch 
nehmen die extrazellulären Regionen des Integrins die aktive Konformation an. Die Be- 
deutung der Leukocytenintegrine für die Rekrutierung von Entzündungszellen zeigt sich 
bei Leukocytenadhäsionsdefekten (LADs). Diese Krankheiten können als Folge eines 
Defekts der Integrine selbst oder der Proteine entstehen, die für die Steuerung der Adhäsion 
notwendig sind. Patienten mit diesen Erkrankungen leiden wiederholt an bakteriellen In- 
fektionen und gestörter Wundheilung. 
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Abb. 3.29 Adhäsionsmoleküle bei Wechselwirkungen von Leukocyten. Bei Wanderung, Homing 
und Zell-Zell-Wechselwirkungen der Leukocyten spielen mehrere Strukturfamilien von Adhäsions- 
molekülen eine Rolle: Selektine, Integrine und Proteine der Immunglobulinsuperfamilie. Die Ab- 
bildung enthält in schematischer Darstellung für jede Familie ein Beispiel, außerdem sind weitere 
Vertreter jeder Gruppe aufgeführt, die an den Wechselwirkungen der Leukocyten beteiligt sind; ihre 
Verteilung auf die Zellen sowie ihre jeweiligen Liganden bei adhäsiven Wechselwirkungen sind eben- 
falls angegeben. Hier sind nur Vertreter der einzelnen Gruppen dargestellt, die an Entzündungsreak- 
tionen und anderen Mechanismen des angeborenen Immunsystems mitwirken. An der erworbenen 
Immunität sind dieselben sowie weitere Moleküle beteiligt (Kap. 9 und 11). Die Nomenklatur der 
verschiedenen Moleküle in diesen Familien ist verwirrend, da häufig nur ersichtlich ist, in welcher 
Reihenfolge die Moleküle entdeckt wurden, und nicht, welche strukturellen Merkmale sie besitzen. 
Alternativ verwendete Bezeichnungen stehen jeweils in Klammern. Sulfatiertes Sialyl-Lewis*, das 
von P- und E-Selektin erkannt wird, ist ein Oligosacharid an den Glykoproteinen der Zelloberfläche 
von zirkulierenden Leukocyten 


Wechselwirkungen mit Cytokinen der Makrophagen, speziell mit TNF-a, fördern die Ak- 
tivierung des Endothels. TNF-a induziert in den Endothelzellen die schnelle Freisetzung 
von Granula, die man als Weibel-Palade-Körperchen bezeichnet. Diese Granula enthalten 
vorher gebildetes P-Selektin, das auf diese Weise innerhalb von Minuten nach der Er- 
zeugung von TNF-a durch Makrophagen, die auf Mikroorganismen reagieren, auf der 
Oberfläche von lokalen Endothelzellen erscheint. Kurz nach dem Erscheinen von P-Selek- 
tin auf der Zelloberfläche wird eine mRNA synthetisiert, die E-Selektin codiert, und inner- 
halb von zwei Stunden exprimieren die Endothelzellen vor allem dieses Protein. Beide 
Proteine treten mit der sulfatierten Sialyl-Lewis*-Einheit in Wechselwirkung. Diese 
Sialyl-Lewis*-Einheit kommt als sulfatierte Form einer Kohlenhydratstruktur, die auch als 
Blutgruppenantigen eine Rolle spielt, auf der Oberfläche von Leukocyten vor, und ihre 
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Abb. 3.30 Integrine vermitteln die 
Adhäsion der Phagocyten an das Ge- 
fäßendothel. Wenn das Gefäßendothel 
durch Entziindungsmediatoren aktiviert 
wird, exprimiert es zwei Adhäsions- 
moleküle — ICAM-1 und ICAM-2. Dies 


sind Liganden fiir Integrine, die von 
Phagocyten exprimiert werden — am:/> 
(andere Bezeichnung CR3, Mac-1 oder 
CD11b:CD18) und a:p (LFA-1 oder 
CD11a:CD18) 
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Video 3.11 > 


Wechselwirkungen mit P-Selektin und E-Selektin sind für das Entlangrollen der neutrophi- 
len Zellen am Endothel von großer Bedeutung. Mutationen in den Enzymen, die an der 
Synthese der Sialyl-Lewis*-Einheit beteiligt sind, etwa in der Fucosyltransferase, führen 
zu einer ungenügenden Produktion der Einheit und dadurch zur Immunschwächekrankheit 
Leukocytenadhäsionsdefekt Typ 2. 


Integrine eignen sich gut als Oberflächenmarker, um verschiedene Zelltypen zu unterschei- 
den. Dendritische Zellen, Makrophagen und Monocyten exprimieren unterschiedliche In- 
tegrin-a-Ketten und präsentieren deshalb unterschiedliche £,-Integrine an ihrer Oberfläche. 
Das vorherrschende Leukocytenintegrin auf konventionellen dendritischen Zellen ist ax:ß», 
das man auch als CD11c:CD18 oder Komplementrezeptor 4 (CR4) bezeichnet (> Abb. 3.29). 
Dieses Integrin ist ein Rezeptor für das C3-Komplementspaltungsprodukt iC3b, für Fibri- 
nogen und für ICAM-1. Im Gegensatz zu konventionellen dendritischen Zellen exprimieren 
die meisten Monocyten und Makrophagen nur geringe Mengen an CD1 Ic, aber sie expri- 
mieren vor allem das Integrin 4:2, (CD11b:CD18; CR3). Die Expressionsmuster der In- 
tegrine können jedoch variieren. So exprimieren bestimmte Gewebemakrophagen, beispiels- 
weise in der Lunge, CD11c:CD18. Bei der Maus lassen sich die beiden Hauptlinien der 
konventionellen dendritischen Zellen aufgrund der Expression von CD11b:CD18 unterschei- 
den: Die eine Linie ist durch eine starke Expression von CD11b:CD18 gekennzeichnet, bei 
der anderen Linie kommt CD11b:CD18 dagegen nicht vor. 


Plasmacytoide dendritische Zellen (pDC) exprimieren geringere Mengen an CD1 Ic, lassen 
sich aber von den konventionellen dendritischen Zellen mithilfe anderer Marker unterschei- 
den. Beim Menschen exprimieren pDC-Zellen das C-Typ-Lektin BDCA-2 (blood den- 
dritic cell antigen 2), bei der Maus exprimieren diese Zellen BST2 (bone marrow stromal 
antigen). Keines von beiden wird jedoch von konventionellen dendritischen Zellen expri- 
miert. 


3.2.5 Neutrophile Zellen sind die ersten Zellen, welche die 
Blutgefäßwand durchqueren und in Entzündungszonen 
eindringen 


Das Austreten von Leukocyten aus Blutgefäßen (Extravasation) ist die Reaktion auf Sig- 
nale, die am Infektionsherd erzeugt wurden. Unter normalen Bedingungen treiben Leuko- 
cyten nur in der Mitte von kleinen Blutgefäßen, wo die Fließgeschwindigkeit am höchsten 
ist. In Entzündungsherden, wo die Gefäße erweitert sind, ermöglicht es die geringere Fließ- 
geschwindigkeit den Leukocyten, in großer Zahl mit dem Gefäßendothel in Wechselwir- 
kung zu treten. Während einer Entzündungsreaktion werden durch die Expression von 
Adhäsionsmolekülen auf den Endothelzellen von Blutgefäßen in infizierten Geweben sowie 
durch induzierte Veränderungen der Adhäsionsmoleküle, die auf Leukocyten exprimiert 
werden, zirkulierende Leukocyten in großer Zahl zum Infektionsherd geleitet. Wir werden 
den Prozess so beschreiben, wie er für Monocyten und neutrophile Zellen bekannt ist 
(» Abb. 3.31). 


Die Extravasation erfolgt in vier Phasen. In der ersten führt die Induktion der Selektine 
dazu, dass die Leukocyten am Endothel entlangrollen. P-Selektin erscheint wenige Minu- 
ten nach einem Kontakt mit Leukotrien B4, C5a oder einem Histamin, das von Mastzellen 
als Reaktion auf C5a freigesetzt wird. P-Selektin kann auch von TNF-a oder LPS induziert 
werden und beide induzieren die Synthese von E-Selektin, das auf den Endothelzellen ei- 
nige Stunden später in Erscheinung tritt. Wenn die sulfatierte Sialyl-Lewis*-Einheit auf 
Monocyten und Makrophagen mit diesen offen zugänglichen P- und E-Selektinen inter- 
agiert, heften sich diese Zellen reversibel an die Gefäßwand und beginnen damit, das Endo- 
thel entlangzurollen (» Abb. 3.31 oben). Diese Adhäsion ermöglicht die stärkeren Wechsel- 
wirkungen beim nächsten Schritt der Leukocytenwanderung. Neutrophile Zellen sind beim 
Entlangrollen am Endothel besonders effizient, selbst bei Fließgeschwindigkeiten, bei 
denen andere Zellen dazu nicht mehr in der Lage sind. Ein solches scherkraftresistentes 
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Abb. 3.31 Neutrophile Zellen verlassen das Blut und wandern in einem mehrstufigen Prozess, 
der durch Adhäsion vermittelt wird, zu Infektionsherden, wobei Cytokine und Chemokine aus 
Makrophagen die Wechselwirkungen regulieren. Oben: Der erste Schritt ist die schwache Bindung 
einer neutrophilen Zelle an das Gefäßendothel aufgrund von Wechselwirkungen zwischen den auf 
den Endothelzellen induzierten Selektinen und den entsprechenden Kohlenhydratliganden auf der 
neutrophilen Zelle. Hier ist dieser Vorgang für E-Selektin und seinen Liganden, die Sialyl-Lewis*- 
Einheit (s-Le*), dargestellt. Diese Bindung ist nicht stark genug, um den Scherkräften des Blutstroms 
zu widerstehen, sodass die Zellen am Endothel entlangrollen, indem sie ständig neue Verbindungen 
ausbilden und alte wieder lösen. Unten: Die Bindung ermöglicht jedoch stärkere Wechselwirkungen, 
aber nur dann, wenn ein Chemokin wie CXCL8 an seinen spezifischen Rezeptor auf der neutrophilen 
Zelle die Aktivierung der Integrine LFA-1 und CR3 (Mac-1) auslöst (nicht dargestellt). Entzündungs- 
spezifische Cytokine wie TNF-a sind ebenfalls erforderlich, um auf dem Gefäßendothel die Ex- 
pression von Adhäsionsmolekülen wie ICAM-1 und ICAM-2 zu induzieren, die Liganden dieser 
Integrine sind. Die stabile Bindung zwischen ICAM-1 und den Integrinen beendet die Rollbewegung 
und ermöglicht es der neutrophilen Zelle, sich zwischen den Endothelzellen, welche die Wand der 
Blutgefäße bilden, hindurchzuzwängen (Extravasation). Für diesen Vorgang und für die Wanderung 
entlang eines Gradienten von chemischen Lockstoffen sind die Leukocytenintegrine LFA-1 und CR3 
notwendig. Auch die Adhäsion zwischen CD31-Molekülen, die sowohl auf der neutrophilen Zelle 
als auch an der Verbindung zwischen den Endothelzellen exprimiert werden, trägt wahrscheinlich 
zur Extravasation bei. Die neutrophile Zelle muss außerdem die Basalmembran durchqueren. Dies 
geschieht mithilfe der Matrixmetalloproteinase MMP-9, die auf der Zelloberfläche exprimiert wird. 
Schließlich wandert die neutrophile Zelle einen Konzentrationsgradienten von Chemokinen entlang 
(in unserem Beispiel CXCL8), die von Zellen am Infektionsherd ausgeschüttet werden. Die elektro- 
nenmikroskopische Aufnahme oben links zeigt eine neutrophile Zelle, die zwischen Endothelzellen 
hindurchwandert. Der blaue Pfeil markiert das Pseudopodium, das die neutrophile Zelle zwischen 
zwei benachbarte Endothelzellen zwängt. Vergrößerung x 5500. (Foto mit freundlicher Genehmi- 
gung von I. Bird und J. Spragg) 
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Video 3.12 > 


Video 3.13 oe 


Rollen (shear-resistant rolling) der neutrophilen Zellen beruht auf den langen Fortsetzen 
der Plasmamembran, den sogenannten Schlingen (slings), die an das Endothel binden und 
sich beim Rollen um die Zelle winden. Dabei befestigen sie die Zelle schließlich so fest 
am Endothel, dass sie schnell zu einem Infektionsherd übertreten kann. 


Der zweite Schritt ist abhängig von Wechselwirkungen zwischen den Leukocytenintegrinen 
LFA-1 und CR3 und Adhäsionsmolekülen des Endothels wie ICAM-1 (dessen Expression 
auf Endothelzellen durch TNF-a induziert werden kann) und ICAM-2 (» Abb. 3.31, unten). 
LFA-1 und CR3 binden ihre Liganden normalerweise nur schwach, aber CXCL8 oder 
andere an Proteoglykane auf der Oberfläche von Endothelzellen gebundene Chemokine 
binden an spezifische Chemokinrezeptoren auf dem Leukocyten. Sie signalisieren der Zelle, 
bei LFA-1 und CR3 auf dem rollenden Leukocyten eine Konformationsänderung auszulö- 
sen, wodurch sich die Adhäsionskapazität des Leukocyten stark erhöht (Abschn. 3.2.4). 
Anschließend heftet sich der Leukocyt fest an das Endothel und das Rollen endet. 


Im dritten Schritt durchqueren die Leukocyten das Endothel und verlassen die Blutgefäße. 
Dabei spielen wieder die Integrine LFA-1 und CR3 eine Rolle sowie eine weitere adhäsive 
Wechselwirkung, an der das immunglobulinähnliche Molekül PECAM oder CD31 beteiligt 
ist. Das Protein wird sowohl auf den Leukocyten als auch an den Verbindungsstellen zwi- 
schen den Epithelzellen exprimiert. Diese Wechselwirkungen erlauben es den Phagocyten 
schließlich, sich zwischen die Endothelzellen zu drängen. Sie durchstoßen die Basalmem- 
bran mithilfe von Enzymen, welche die Proteine der extrazellulären Matrix in der Basal- 
membran zerstören. Die Passage durch die Basalmembran bezeichnet man als Diapedese. 
Sie ermöglicht es den Phagocyten, in das Gewebe jenseits des Epithels einzudringen. 


Im vierten und letzten Schritt der Extravasation wandern die Leukocyten unter dem Einfluss 
von Chemokinen durch das Gewebe. Wie bereits in Abschn. 3.2.3 ausgeführt, werden 
Chemokine wie CXCL8 und CCL2 an Infektionsherden produziert und binden an Proteo- 
glykane in der extrazellulären Matrix sowie an den Oberflächen von Endothelzellen. So 
entsteht ein matrixassoziierter Konzentrationsgradient von Chemokinen auf einer festen 
Oberfläche, an dem entlang Leukocyten zum Infektionsherd wandern können (» Abb. 3.31). 
Makrophagen, die zuerst auf ein Pathogen treffen, setzen CXCL8 frei, das neutrophile 
Zellen anlockt, die während der ersten Phase der induzierten Antwort in großer Zahl in das 
infizierte Gewebe einwandern. Dieser Influx erreicht normalerweise während der ersten 
sechs Stunden einer Entzündungsreaktion sein Maximum. Monocyten werden durch die 
Aktivität von CCL2 rekrutiert, sammeln sich aber langsamer an als die neutrophilen Zellen. 
Sobald neutrophile Zellen das entzündete Gewebe erreicht haben, können sie viele Pa- 
thogene durch Phagocytose vernichten. Bei einer angeborenen Immunantwort erkennen 
neutrophile Zellen mithilfe ihrer Komplement- oder Mustererkennungsrezeptoren 
(Abschn. 3.1.1) die Krankheitserreger oder deren Bestandteile direkt oder nach der Opso- 
nisierung durch das Komplementsystem (Abschn. 2.2.9). Darüber hinaus wirken sie auch 
bei der humoralen adaptiven Immunität als phagocytotische Effektoren mit (Kap. 10), in- 
dem sie mit Antikörpern bedeckte Mikroorganismen mithilfe spezifischer Rezeptoren auf- 
nehmen. 


Die Bedeutung der neutrophilen Zellen für die Immunabwehr zeigt sich besonders deutlich 
bei Erkrankungen oder Behandlungsmethoden, welche die Zahl der neutrophilen Zellen 
stark verringern. Solche Patienten leiden an einer Neutropenie; sie sind hochgradig anfäl- 
lig für tödlich verlaufende Infektionen durch zahlreiche verschiedene Pathogene. Diese 
Anfälligkeit lässt sich jedoch durch eine Transfusion von Blutfraktionen mit angereicherten 
neutrophilen Zellen oder durch Stimulation der Neutrophilenproduktion mit spezifischen 
Wachstumsfaktoren größtenteils beseitigen. 
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3.2.6 TNF-a ist ein wichtiges Cytokin, das die lokale Eindammung 
von Infektionen aktiviert, aber bei systemischer Freisetzung 
einen Schock verursacht 
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Die Einwirkung von TNF-a auf Endothelzellen stimuliert die Expression von Adhäsions- 
molekülen und unterstützt die Extravasation von Zellen wie Monocyten und neutrophile 
Zellen. Eine weitere wichtige Funktion von TNF-a ist die Stimulation von Endothelzellen 
zur Expression von Proteinen, die eine lokale Gerinnung des Blutes verursachen. Die Ge- 
rinnsel verschließen die kleinen Blutgefäße und unterbinden dadurch den Blutfluss. Dies 
verhindert, dass die Erreger in den Blutstrom gelangen und sich dadurch im ganzen Körper 
ausbreiten. Wie wichtig TNF-a für die Eindämmung von lokalen Infektionen ist, wird durch 
Experimente deutlich, bei denen man Kaninchen lokal mit einem Bakterium infiziert. Nor- 
malerweise bleibt die Infektion auf den Bereich der Injektion beschränkt. Injiziert man 
jedoch zusätzlich zu den Erregern Anti-TNF-a-Antikörper, welche die Wirkung des Mole- 
küls unterbinden, dann breitet sich die Infektion über das Blut auch in andere Organe aus. 
Parallel dazu transportiert die Flüssigkeit, die anfangs aus der Blutbahn in das Gewebe 
übergetreten ist, die Erreger, die normalerweise in dendritischen Zellen eingeschlossen sind, 
mit der Lymphflüssigkeit zu den regionalen Lymphknoten, wo eine adaptive Immunreaktion 
ausgelöst werden kann. 


Sobald eine Infektion das Blut erreicht, haben dieselben Mechanismen, durch die TNF-a 
eine lokale Infektion so effektiv in Schach hält, katastrophale Folgen (» Abb. 3.32). TNF-a 
wird zwar als membrangebundenes Cytokin produziert, kann aber von der Protease TACE 
(TNF-a-konvertierendes Enzym, codiert vom ADAM17-Gen) spezifisch gespalten und von 
der Membran als lösliches Cytokin freigesetzt werden. Das Auftreten einer Infektion im 
Blutkreislauf, das man als Sepsis (Blutvergiftung) bezeichnet, geht einher mit der starken 
Freisetzung von löslichem TNF-a durch Makrophagen in Leber, Milz und anderen Kör- 
perbereichen. Die systemische Freisetzung von TNF-a in das Blut verursacht eine Gefäß- 
erweiterung, die zu einer Erniedrigung des Blutdrucks und zu einer erhöhten Permeabilität 
der Gefäßwände führt, sodass das Blutplasmavolumen abnimmt und schließlich ein Schock 
eintritt. Diesen bezeichnet man als septischen Schock, da eine Bakterieninfektion zugrunde 
liegt. Das bei einem septischen Schock freigesetzte TNF-a löst in den kleinen Blutgefäßen 
des gesamten Körpers eine Blutgerinnung aus, die man als disseminierte intravaskuläre 
Gerinnung (DIG, disseminated intravascular coagulation; auch Verbrauchskoagulopathie) 
bezeichnet. Dabei kommt es zu einem enormen Verbrauch an Gerinnungsproteinen, sodass 
eine angemessene Blutgerinnung nicht mehr möglich ist. Die DIG führt häufig zum Ver- 
sagen lebenswichtiger Organe wie etwa von Nieren, Leber, Herz und Lunge, die bei einer 
ungenügenden Blutversorgung schnell geschädigt werden. Dementsprechend ist die Mor- 
talitätsrate beim septischen Schock hoch. 


Bei Mausmutanten mit defekten oder ohne TNF-a-Rezeptoren kommt es niemals zu einem 
septischen Schock. Solche Mutanten sind allerdings auch nicht in der Lage, eine lokale 
Infektion einzudämmen. Mäuse, bei denen das ADAM/7-Gen in den myeloischen Zellen 
gezielt inaktiviert wurde, bekommen ebenfalls keinen septischen Schock. Das bedeutet, 
dass die Freisetzung von löslichem TNF-a in den Blutkreislauf von der TACE-Protease 
abhängt, die aber auch hauptsächlich für den septischen Schock verantwortlich ist. Die 
Blockierung der TNF-a-Aktivität, entweder durch spezifische Antikörper oder mithilfe 
löslicher Proteine, die dem Rezeptor nachgebildet sind, erweist sich als erfolgreiche Be- 
handlungsmethode für verschiedene Entzündungskrankheiten wie die rheumatoide Ar- 
thritis. Durch diese Behandlung kann es jedoch bei scheinbar gesunden Patienten, die 
Symptome einer früheren Infektion zeigen (etwa bei einem Hauttest), zur Reaktivierung 
einer Tuberkulose kommen. Dies ist ein direkter Beleg dafür, dass TNF-a für die lokale 
Eindämmung von Infektionen große Bedeutung besitzt. 
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Abb. 3.32 Die Ausschüttung von TNF-a durch Makrophagen induziert lokale schützende Ef- 
fekte, TNF-a kann jedoch bei systemischer Freisetzung schädliche Wirkungen haben. Links 
sind die Ursachen und die Folgen einer lokalen, rechts die einer systemischen Freisetzung von TNF-a 
dargestellt. In beiden Fällen wirkt TNF-a auf Blutgefäße, besonders auf Venolen, sodass sich der 
Blutfluss erhöht, die Durchlässigkeit für Flüssigkeit, Proteine und Zellen zunimmt und sich die Ad- 
häsion von Leukocyten und Blutplättchen verstärkt (Mitte). Durch die lokale Freisetzung strömen 
Flüssigkeit, Zellen und Proteine, die sich an den Abwehrreaktionen beteiligen, in das infizierte Ge- 
webe. Später bilden sich in den engen Gefäßen Blutgerinnsel, sodass sich die Infektion nicht über 
das Gefäßsystem ausbreiten kann (unten links). Die angesammelte Flüssigkeit und die Zellen werden 
in die regionalen Lymphknoten abgeleitet, wo die Initiation einer adaptiven Immunreaktion stattfin- 
det. Wenn eine systemische Infektion (Sepsis) durch Bakterien vorliegt, die eine TNF-a-Produktion 
auslösen, geben Makrophagen in Leber und Milz TNF-a in das Blut ab; der Faktor wirkt dann in 
ähnlicher Weise auf alle kleinen Blutgefäße (unten rechts). Dies führt zum Schock, zu einer dissemi- 
nierten intravaskulären Gerinnung, dadurch zur Erschöpfung der Vorräte an Gerinnungsfaktoren und 
folglich zu Blutungen, zum Ausfall zahlreicher Organe (Multiorganversagen) und häufig zum Tod 


3.2 Induzierte angeborene Reaktionen auf eine Infektion 147 


3.2.7 Von Phagocyten freigesetzte Cytokine aktivieren 
die Akute-Phase-Reaktion 
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Neben ihren wichtigen lokalen Effekten haben die von den Makrophagen produzierten 
Cytokine auch langfristige Auswirkungen, die zur Immunabwehr beitragen. Eine davon ist 
die Erhöhung der Körpertemperatur durch TNF-a, IL-12 und IL-6. Man nennt diese Sub- 
stanzen auch endogene Pyrogene, weil sie Fieber auslösen und aus einer inneren (körper- 
eigenen) Quelle und nicht aus Bakterien stammen wie LPS, das ein exogenes Pyrogen ist. 
Endogene Pyrogene verursachen Fieber, indem sie die Synthese von Prostaglandin E2 durch 
das Enzym Cyclooxygenase 2, das heißt die Expression dieses Enzyms, induzieren. Prosta- 
glandin E2 wirkt auf den Hypothalamus, was zu einer verstärkten Hitzeerzeugung durch 
die Metabolisierung von braunem Fett und zur Zurückhaltung von Wärme im Körper durch 
Gefäßverengung (Vasokonstriktion) führt. Dadurch wird das Abführen von überschüssiger 
Wärme durch die Haut herabgesetzt. Exogene Pyrogene können Fieber sowohl über eine 
stimulierte Produktion von endogenen Pyrogenen als auch durch direkte Induktion der 
Cyclooxygenase 2 über ein Signal von TLR-4 und die anschließende Produktion von Pros- 
taglandin E2 hervorrufen. Fieber nützt im Allgemeinen der Immunabwehr. Die meisten 
Krankheitserreger wachsen besser bei etwas niedrigeren Temperaturen, die adaptiven Im- 
munantworten dagegen sind bei höheren Temperaturen intensiver. Zudem sind die Wirts- 
zellen bei erhöhten Temperaturen vor den zerstörerischen Effekten von TNF-a geschützt. 


Die Wirkungen von TNF-a, IL-12 und IL-6 sind in » Abb. 3.33 zusammengefasst. Einer 
der wichtigsten Vorgänge findet in der Leber statt und löst eine Reaktion aus, die man auch 
als Akute-Phase-Reaktion bezeichnet (» Abb. 3.34). Die Cytokine wirken auf die Hepato- 
cyten, die daraufhin die Zusammensetzung der Proteine verändern, die sie in das Blut- 
plasma abgeben. Dies geschieht aufgrund der Wirkung von IL-12, IL-6 und TNF-a auf die 
Leberzellen (Hepatocyten). Bei der Akute-Phase-Reaktion sinkt der Spiegel einiger Plasma- 
proteine ab, während sich die Konzentration anderer Plasmaproteine deutlich erhöht. Die 
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Abb. 3.33 Die Cytokine TNF-a, IL-1 und IL-6 haben ein breites Spektrum an biologischen 
Wirkungen, die dazu beitragen, die Reaktionen des Körpers auf eine Infektion zu koordinie- 
ren. IL-12, IL-6 und TNF-a stimulieren Hepatocyten zur Synthese von Akute-Phase-Proteinen und 
regen das Endothel des Knochenmarks an, neutrophile Zellen freizusetzen. Die Akute-Phase-Pro- 
teine wirken opsonisierend; diese Wirkung wird durch die Rekrutierung neutrophiler Zellen aus 
dem Knochenmark noch gesteigert. IL-12, IL-6 und TNF-a sind darüber hinaus endogene Pyrogene, 
welche die Körpertemperatur erhöhen und so vermutlich zur Beseitigung von Infektionen beitragen. 
Die wichtigsten Ziele dieser Cytokine sind der Hypothalamus, der die Regulation der Körpertem- 
peratur vermittelt, sowie Muskel- und Fettzellen, wo die beiden Substanzen die Energiemobilisierung 
antreiben, um die Temperaturerhöhung zu ermöglichen. Bei erhöhter Temperatur ist die bakterielle 
und virale Vermehrung weniger effizient, während die adaptive Immunantwort wirksamer arbeitet 
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Abb. 3.34 Bei der Akute-Phase-Reaktion werden 
Molekiile gebildet, die an Krankheitserreger, 
nicht aber an körpereigene Zellen binden. Leber- 
zellen produzieren als Reaktion auf Cytokine, die in 
Gegenwart von Bakterien von Phagocyten freigesetzt 
werden, Akute-Phase-Proteine (oben). Zu diesen 
Proteinen zählen das Serumamyloidprotein (SAP; bei 
Mäusen, aber nicht bei Menschen), das C-reaktive 
Protein (CRP), Fibrinogen und das mannosebindende 


Lektin (MBL). CRP bindet an Phosphocholin auf der mannose- 
Oberfläche von Bakterien, erkennt dieses jedoch nicht Pa As 
in der Form, in der es gewöhnlich in den Wirtszell- © Fibrinogen 
membranen vorliegt (Mitte). SAP und CRP sind in ih- Serum”  C-reaktives 

rer Struktur homolog; beide sind Pentraxine, die fünf- amyloidprotein Protein 


gliedrige Scheiben bilden, wie hier für SAP dargestellt 
ist (unten). SAP kann selbst als Opsonin wirken oder, 
indem es durch Bindung an Clq die Opsonisierung 
fördert, die klassische Komplementkaskade aktivieren. 
MBL gehört zur Kollektinfamilie, zu der auch die 
Surfactant-Proteine SP-A und SP-D gehören. Wie 
CRP kann MBL allein als Opsonin wirken, so auch 
SP-A und SP-D. (Modellstruktur nachgedruckt mit 
Genehmigung der Macmillan Publishers Ltd.: Emsley, 
J., et al.: Structure of pentameric human serum 
amyloid P component. Nature 1994, 367: 338-345.) 


Proteine, deren Synthese von IL-12, IL-6 und TNF-a angeregt wird, nennt man auch Akute- 
Phase-Proteine. Zwei dieser Proteine sind besonders interessant, da sie die Wirkung von 
Antikörpern imitieren. Sie besitzen jedoch im Gegensatz zu Antikörpern eine breite Spe- 
zifität für Molekülmuster von Pathogenen (PAMPs), und ihre Produktion hängt nur davon 
ab, ob Cytokine vorhanden sind. 


Eines der Akute-Phase-Proteine, das C-reaktive Protein, gehört zur Familie der Pentra- 
xine, deren Bezeichnung darauf hinweisen soll, dass die Proteine aus fünf identischen 
Untereinheiten bestehen. Das C-reaktive Protein ist ein weiteres Beispiel für ein mehr- 
lappiges Molekül zur Erkennung von Pathogenen. Es bindet den Phosphocholinanteil be- 
stimmter Lipopolysaccharide in der Zellwand von Bakterien und Pilzen. Phosphocholin 
kommt auch in den Phospholipiden der Zellmembranen von Säugerzellen vor, kann hier 
aber nicht an das C-reaktive Protein binden. Wenn sich das C-reaktive Protein an ein Bak- 
terium heftet, kann es nicht nur dessen Oberfläche opsonisieren, sondern auch die Kom- 
plementkaskade auslösen, indem es Clq bindet, die erste Komponente des klassischen 
Weges der Komplementaktivierung (Abschn. 2.2.3). An der Wechselwirkung mit Clq sind 
die kollagenähnlichen Clq-Abschnitte und nicht die globulären Köpfe beteiligt, die an die 
Oberflächen von Pathogenen binden; die ausgelöste Reaktionskaskade ist jedoch dieselbe. 


Ein weiteres Akute-Phase-Protein ist das mannosebindende Lektin (MBL). Es ist ein an- 
geborenes Erkennungsmolekül, das den Lektinweg der Komplementaktivierung in Gang 
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setzt (Abschn. 2.2.2). Im Blut von gesunden Personen ist es nur in geringen Mengen vor- 
handen. Es wird jedoch im Verlauf der akuten Immunantwort verstarkt gebildet und erkennt 
Mannosereste auf der Oberfläche von Mikroorganismen. Dabei wirkt MBL als Opsonin für 
Monocyten, die den Mannoserezeptor der Makrophagen nicht exprimieren. Die Surfactant- 
Proteine SP-A und SP-D sind zwei weitere Proteine mit opsonisierenden Eigenschaften, 
die während der akuten Phase in großen Mengen von der Leber und einer Reihe ver- 
schiedener Epithelien produziert werden. Sie treten beispielsweise zusammen mit Makro- 
phagen in der Alveolarflüssigkeit der Lunge auf, in die sie von den Pneumocyten sezerniert 
werden, und stimulieren die Phagocytose von Atemwegspathogenen wie Pneumocystis 
jirovecii (frühere Bezeichnung P. carinii), das eine der Hauptursachen für eine Lungenent- 
zündung bei AIDS-Patienten ist. 


Teil I 


Innerhalb von ein bis zwei Tagen stellt die Immunantwort der akuten Phase also zwei 
Moleküle mit den funktionellen Eigenschaften von Antikörpern zur Verfügung, die sich an 
viele verschiedene Bakterien heften können. Im Gegensatz zu Antikörpern (Kap. 4 und 10) 
besitzen sie jedoch keine strukturelle Vielfalt und werden auf jeden Reiz hin gebildet, der 
die Freisetzung von TNF-a, IL-1f und IL-6 auslöst. Ihre Synthese erfolgt also nicht gezielt 
und spezifisch. 


Schließlich bewirken die von Phagocyten produzierten Cytokine noch eine Leukocytose, 
das heißt eine Erhöhung der Anzahl zirkulierender neutrophiler Zellen. Die Leukocyten 
stammen aus zwei Quellen: dem Knochenmark, wo reife Leukocyten in großer Zahl frei- 
gesetzt werden, und aus bestimmten Bereichen der Blutgefäße, in denen die Leukocyten 
locker an den Endothelzellen haften. Die Wirkungen dieser Cytokine tragen dazu bei, In- 
fektionen unter Kontrolle zu halten, während sich die adaptive Immunantwort entwickelt. 
Wie in > Abb. 3.33 dargestellt, fördert TNF-a die Wanderung dendritischer Zellen von den 
peripheren Geweben zu den Lymphknoten und ihre Reifung zu nichtphagocytotischen, aber 
hochgradig costimulierenden antigenpräsentierenden Zellen. 


3.2.8 Durch eine Virusinfektion induzierte Interferone tragen 
auf verschiedene Weise zur Immunabwehr bei 


Die Infektion mit Viren induziert die Produktion von Interferonen, die man ursprünglich 
so bezeichnet hat, weil sie mit der Virusreplikation in zuvor nicht infizierten Zellen in 
Kultur ,,interferieren“. Interferone besitzen in vivo eine ähnliche Funktion, das heißt, sie 
hindern Viren daran, auf nichtinfizierte Zellen überzugreifen. Es gibt zahlreiche Gene, die 
antivirale (Typ-I-)Interferone codieren. Am besten bekannt sind die IFN-a-Familie mit 
zwölf eng verwandten Genen beim Menschen und IFN-ß, dem Produkt eines einzigen 
Gens. Weniger gut erforscht sind IFN-x, IFN-e und IFN-o. IFN-y ist das einzige Typ-II- 
Interferon. 


Typ-II-Interferone sind eine neu definierte IFN-Familie, die die Produkte von drei IFN-A- 
Genen (IL-28A, IL-28B und IL-29) umfasst. Sie binden an einen heterodimeren IFN-/- 
Rezeptor, der aus einer speziellen IL-28Ra-Untereinheit und der £-Untereinheit des IL- 
10-Rezeptors besteht. Während Rezeptoren der Typ-I-Interferone und IFN-y in den 
verschiedenen Geweben weit verbreitet sind, ist das Vorkommen der Typ-II-Rezeptoren 
stärker begrenzt. Sie werden beispielsweise von Epithelzellen exprimiert, von Fibroblasten 
jedoch nicht. 


Typ-I-Interferone sind induzierbar und werden nach einer Infektion, die von verschieden- 
artigen Viren ausgehen kann, von vielen Zelltypen produziert. Fast alle Zelltypen können 
IFN-a und IFN-f als Reaktion auf die Aktivierung verschiedener angeborener Sensoren 
produzieren. So werden zum Beispiel Typ-I-Interferone durch RIG-I und MDA-5 (die 
Sensoren für virale RNA im Cytoplasma) stromabwärts von MAVS und durch Signale von 
cGas (den Sensor für cytoplasmatische DNA) stromabwärts von STING (Abschn. 3.1.10 
und 3.1.11) induziert. Einige Immunzellen sind jedoch anscheinend für diese Aufgabe 
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spezialisiert. In Abschn. 3.1.1 haben wir die plasmacytoiden dendritischen Zellen (pDCs) 
eingeführt. Plasmacytoide dendritische Zellen beim Menschen, die man auch als inter- 
feronproduzierende Zellen (IPCs) oder natiirliche interferonproduzierende Zellen 
bezeichnet, hat man urspriinglich als in geringen Zahlen vorkommende periphere Blut- 
zellen identifiziert, die sich bei einer Virusinfektion in den peripheren lymphatischen Ge- 
weben ansammeln und große Mengen an Typ-I-Interferonen (IFN-a und IFN-ß) bilden, bis 
zu 1000-mal mehr als andere Zelltypen. Diese beträchtliche Synthese von Typ-I-Inter- 
feronen ist wahrscheinlich das Ergebnis einer wirksamen Kopplung zwischen der Erken- 
nung von Viren durch TLRs mit den Reaktionswegen der Interferonproduktion 
(Abschn. 3.1.7). Die plasmacytoiden dendritischen Zellen exprimieren Untergruppen der 
TLRs wie TLR-7 und TLR-9, die als endosomale Sensoren für virale RNA und die nicht- 
methylierten CpG-Nucleotide in den Genomen zahlreicher DNA-Viren fungieren 
(» Abb. 3.11). Die Notwendigkeit von TLR-9 für die Erkennung von Infektionen mit DNA- 
Viren zeigt sich beispielsweise darin, dass plasmacytoide dendritische Zellen, die kein 
TLR-9 besitzen, als Reaktion auf Herpes simplex keine Typ-I-Interferone produzieren. 
Plasmacytoide dendritische Zellen exprimieren CXCR3, einen Rezeptor für die Chemokine 
CXCL9, CXCL10 und CXCL11, die von T-Zellen freigesetzt werden. So ist es den pDC- 
Zellen möglich, aus dem Blut in die Lymphknoten zu wandern, wo eine Entzündungs- 
reaktion gegen einen Krankheitserreger abläuft. 


Interferone tragen auf verschiedene Weise zur Bekämpfung von Virusinfektionen bei 
(> Abb. 3.35). IFN-f ist hier von besonderer Bedeutung, da es Zellen anregt, IFN-a zu 
produzieren und so die Interferonreaktion zu verstärken. Interferone können alle Zellen in 
einen Zustand versetzen, dass sie Virusinfektionen bekämpfen. IFN-a und IFN- binden 
an einen gemeinsamen Rezeptor auf der Zelloberfläche, den Interferon-a-Rezeptor (IF- 
NAR), der mit den JAK- und STAT-Signalwegen gekoppelt ist (Abschn. 3.2.2). IFNAR 
aktiviert über die Kinasen Tyk2 und Jak1 die Faktoren STAT1 und STAT2, die mit IRF9 
interagieren und den ISGF3-Komplex bilden. Dieser bindet an die Promotoren von vielen 
interferonstimulierten Genen (ISGs). 


Ein ISG codiert das Enzym Oligoadenylat-Synthetase, das die Polymerisierung von ATP 
zu einer Reihe von 2’-5’-verknüpften Oligomeren katalysiert. Diese aktivieren eine Endo- 
ribonuclease, die ihrerseits dann die virale RNA abbaut. (In den Nucleinsäuren sind die 
Nucleotide normalerweise 3'-5' miteinander verbunden.) Ein zweites durch IFN-a und IFN-ß 
aktiviertes Protein ist die dsRNA-abhängige PKR-Kinase. Diese Serin/Threonin-Kinase 
phosphoryliert die «-Untereinheit des eukaryotischen Initiationsfaktors 2 (eIF2«), hemmt 
dadurch die Proteintranslation und trägt so zur Blockierung der viralen Replikation bei. Die 
Mx-Proteine (Mx für myxomaresistent) werden ebenfalls durch Typ-I-Interferone induziert. 
Der Mensch und Wildtypmäuse besitzen die beiden einander sehr ähnlichen Proteine Mx1 
und Mx2. Beide sind GTPasen und gehören zur Dynaminproteinfamilie. Wie sie die Virus- 
replikation beeinflussen, ist allerdings noch nicht bekannt. Seltsamerweise sind bei den 
häufig verwendeten Laborstämmen der Mäuse beide Mx-Gene inaktiviert und bei diesen 
Mäusen bietet IFN- keinen Schutz vor Infektionen mit dem Influenzavirus. 


In den vergangenen Jahren hat man mehrere neue ISGs identifiziert und antiviralen Funk- 
tionen zugeordnet. Die IFIT-Familie (IFIT für IFN-induced protein with tetratricoid re- 
peats, IFN-induziertes Protein mit Tetratricopeptidwiederholungen) umfassen beim Men- 
schen vier und bei der Maus drei Proteine, die dazu beitragen, die Translation viraler RNA 
zu Proteinen zu hemmen. IFIT1 und IFIT2 können beide die Translation normaler mRNA, 
die eine Cap-Struktur enthält, blockieren, indem sie an Untereinheiten des eukaryotischen 
Initiationsfaktors 3 (eIF3) binden. Dadurch kann eIF3 nicht mit eIF2 interagieren, um 
den 43S-Präinitiationskomplex zu bilden (» Abb. 3.36). Diese Aktivität ist wahrscheinlich 
zumindest teilweise dafür verantwortlich, dass sich bei einer Induktion der Typ-I-Inter- 
ferone die zelluläre Proliferation verringert. Mäuse, denen IFIT1 oder IFIT2 fehlt, zeigen 
eine erhöhte Anfälligkeit für Infektionen mit bestimmten Viren, etwa dem vesikulären 
Stomatitisvirus. 


Eine weitere Funktion der IFIT-Proteine besteht darin, die Translation von Virus-RNA zu 
blockieren, die nicht die normale 5'-Cap-Modifikation trägt. Zur Erinnerung: Bei Säugern 
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Virus 


IFN-a, IFN- 


aktivieren STAT1 und STAT2, 
die mit IRF9 gemeinsam ISGF3 bilden 


machen alle Zellen resistent gegen die Virus- 
replikation, indem sie die Produktion von 
Mx-Proteinen, 2'-5'-verknüpften Adenosinoligo- 
meren und der Kinase PKR induzieren 


stimulieren Expression von IFIT-Proteinen, 
die die Translation der viralen RNA hemmen 


steigern in allen Zellen die Expression von MHC-Klas- 
se-I-Molekülen und die Präsentation von Antigenen 


aktivieren dendritische Zellen und Makrophagen 


aktivieren NK-Zellen, virusinfizierte Zellen zu töten 


induzieren Chemokine, die Lymphocyten anlocken 


Abb. 3.35 Interferone sind antivirale Proteine, die von Zellen als Reaktion auf eine Virus- 
infektion gebildet werden. Die Interferone IFN-a und IFN-f haben drei Hauptfunktionen. Erstens 
erzeugen sie in nichtinfizierten Zellen eine Resistenz gegen die Virusreplikation, indem sie Gene 
aktivieren, die mRNA abbauen und die Translation von viralen Proteinen und einigen Wirtsproteinen 
hemmen. Dazu gehören die Mx-Proteine, die Oligoadenylat-Synthetase, PKR und die IFIT-Proteine. 
Zweitens induzieren sie in den meisten Körperzelltypen die Expression von MHC-Klasse-I-Molekü- 
len; dadurch erhöhen sie deren Resistenz gegen NK-Zellen. Sie können auch in Zellen, die neu mit 
einem Virus infiziert wurden, die Synthese von MHC-Klasse-I-Molekülen steigern, sodass diese für 
die Abtötung durch cytotoxische CD8-T-Zellen empfindlich werden (Kap. 9). Drittens aktivieren sie 
NK-Zellen, die wiederum selektiv die virusinfizierten Zellen töten 


wird die normale 5’-Cap-Struktur durch die 5'-5’-Verknüpfung mit einem 7-Methylguano- 
sinmolekül am ersten Riboserest der mRNA initiiert, wodurch die Cap-O-Struktur entsteht. 
Diese wird im Cytoplasma durch eine Methylierung der 2’-Hydroxylgruppe des ersten und 
zweiten Riboserestes der mRNA weiter modifiziert. Die Methylierung des ersten Ribose- 
restes führt zu einer Struktur, die man mit Cap-1 bezeichnet; durch Methylierung der zwei- 
ten Ribose entsteht Cap-2. Einige Viren wie das Sindbisvirus (aus der Familie der Togavi- 
ridae) zeigen keine 2'-O-Methylierung und werden so durch IFIT1 an der Vermehrung 
gehindert. Viele Viren wie das West-Nile-Virus und das SARS-Coronavirus haben zusätz- 
lich eine 2’-O-Methyltransferase (MTase), die Cap-1- oder Cap-2-Strukturen an viralen 
Transkripten befestigt. Diese Viren entgehen so der Restriktion durch IFIT1. 


Die Vertreter der IFITM-Familie (interferoninduzierte Transmembranproteine) werden 
von vielen Geweben auf einem Grundniveau exprimiert, aber durch Typ-I-Interferone stark 
induziert. Beim Mensch und bei der Maus gibt es jeweils vier funktionelle IFTTM-Gene. 
Diese codieren Proteine, die zwei Transmembrandomänen enthalten und in den vesikulären 
Bereichen der Zelle lokalisiert sind. IFITM-Proteine hemmen Viren bereits in einer frühen 
Infektionsphase. IFITM1 stört die Fusion der Virusmembran mit der lysosomalen Mem- 
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tRNA 


Methionin 


elF3 


elF2 


ribosomale 40S-Untereinheit 


ribosomale 60S-Untereinheit 


43S-Präinitiationskomplex 


Abb. 3.36 IFIT-Proteine fungieren als antivirale Effektormoleküle, indem sie Reaktionsschritte 
der RNA-Translation blockieren. Oben links: Die Bildung eines 43S-Präinitiationskomplexes ist 
ein früher Reaktionsschritt bei der Translation von RNA in Protein am 80S-Ribosom. Dafür sind 
eine beladene Met-tRNA, die ribosomale 40S-Untereinheit sowie die eukaryotischen Initiationsfak- 
toren eIF4, eIF2 und eIF3 erforderlich. Mitte: Die eIFs und die beladene Methionin-tRNA bilden 
den 43S-Präinitiationskomplex. Rechts: Der mRNA-gebundene Präinitiationskomplex erkennt die 
5’-Cap-Struktur und bindet an die ribosomale 60S-Untereinheit. Dabei werden eIF2, eIF3 und eIF4 
freigesetzt und es bildet sich das funktionsfähige 80S-Ribosom. Unten: eIF3 besteht aus 13 Un- 
tereinheiten (a-m). IFIT-Proteine können mehrere Schritte der Proteintranslation blockieren. Bei 
der Maus interagieren IFIT1 und IFIT2 mit eIF3C, beim Menschen mit eIF3E, wodurch sich der 
43S-Präinitiationskomplex nicht bilden kann. IFIT-Proteine können auch andere Translationsschritte 
stören und zudem an virale mRNA ohne Cap-Struktur binden und so die Translation verhindern 
(nicht dargestellt). Die Expression der IFIT-Proteine wird bei Virusinfektionen durch stromabwärts 
wirkende Signale von Typ-I-Interferonen ausgelöst 


bran, was bei einigen Viren für das Einschleusen der Genome in das Cytoplasma notwendig 
ist, wobei die molekularen Grundlagen im Einzelnen noch unklar sind. Viren, die mit den 
Lysosomen fusionieren müssen, beispielsweise das Ebolavirus, werden durch IFITM1 
blockiert. In ähnlicher Weise stört IFITM3 die Membranfusion der späten Endosomen und 
blockiert so das Influenzavirus, das an dieser Stelle angreift. Die Bedeutung dieses Mecha- 
nismus zeigt sich bei Mäusen, denen IFIT3 fehlt; hier kommt es bei einer Infektion mit dem 
Influenza-A-Virus zu einer erhöhten Viruslast und einer erhöhten Sterblichkeit. 


Interferone stimulieren auch die Produktion der Chemokine CXCL9, CXCL10 und 
CXCL11, die Lymphocyten zu Infektionsherden lenken. Sie bewirken auch, dass bei allen 
Zelltypen die Expression von MHC-Klasse-I-Molekülen verstärkt wird. Dadurch können 
die cytotoxischen T-Zellen die virusinfizierten Zellen besser erkennen, da infizierte Zellen 


3.2 Induzierte angeborene Reaktionen auf eine Infektion 153 


virale Peptide mithilfe der MHC-Klasse-I-Moleküle an ihrer Oberfläche präsentieren 
(» Abb. 1.30). Aufgrund dieser Effekte unterstützen Interferone indirekt das Abtöten von 
virusinfizierten Zellen durch die cytotoxischen CD8-T-Zellen. Außerdem aktivieren Inter- 
ferone Populationen der angeborenen Immunzellen, beispielsweise NK-Zellen, die virus- 
infizierte Zellen ebenfalls töten können (siehe unten). 
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3.2.9 Verschiedene Arten von angeborenen Iymphatischen Zellen 
besitzen in der frühen Infektionsphase eine Schutzfunktion 


Ein kennzeichnendes Merkmal der adaptiven Immunität ist die klonale Expression von 
Antigenrezeptoren, die durch somatische Genumlagerung gebildet werden, sodass die B- 
und T-Lymphocyten über eine außerordentliche Vielfalt verschiedener Spezifitäten verfügen 
(Abschn. 1.3.4). In der Immunbiologie hat man jedoch seit Jahrzehnten immer wieder 
Zellen mit lymphatischen Eigenschaften identifiziert, die keine spezifischen Antigenrezep- 
toren besitzen. Am längsten kennt man die natürlichen Killerzellen (NK-Zellen), aber in 
den vergangenen Jahren wurden weitere unterschiedliche Gruppen solcher Zellen entdeckt. 
Sie werden jetzt insgesamt als angeborene lymphatische Zellen (ILCs) bezeichnet, zu 
denen auch die NK-Zellen (» Abb. 3.37) zählen. Die ILC-Zellen entwickeln sich im Kno- 
chenmark aus derselben gemeinsamen lymphatischen Vorläuferzelle (CLP), aus der auch 
die B- und T-Zellen hervorgehen. Die Expression des Transkriptionsfaktors Id2 (Inhibitor 
der DNA-Bindung 2) in der CLP-Zelle blockiert den Werdegang als B- oder T-Zelle und 
ist für die Entwicklung aller ILC erforderlich. ILCs sind daran zu erkennen, dass sie keine 
B-Zell- oder T-Zell-Antigenrezeptoren besitzen, aber den Rezeptor für IL-7 exprimieren. 
Sie wandern aus dem Knochenmark in die Lymphgewebe und die peripheren Organe, vor 
allem in die Lederhaut, die Leber, den Darm und die Lunge. 


ILC-Zellen fungieren in der angeborenen Immunität als Effektorzellen, die die Signale der 
angeborenen Immunerkennung verstärken. Sie werden durch Cytokine stimuliert, die von 
anderen angeborenen Immunzellen produziert werden, etwa von Makrophagen oder den- 
dritischen Zellen, die wiederum durch angeborene Sensoren für mikrobielle Infektionen 
oder geschädigte Zellen aktiviert wurden. Man unterscheidet drei ILC-Untergruppen, ab- 
hängig von der Art der Cytokine, welche die einzelnen Zellen produzieren. Gruppe-I-ILCs 
(ILC1) erzeugen IFN-y als Reaktion auf die Aktivierung durch bestimmte Cytokine, ins- 
besondere durch IL-12 und IL-18, die von dendritischen Zellen und Makrophagen freige- 
setzt werden. ILC1-Zellen tragen zum Schutz vor Infektionen mit Viren oder intrazellulären 
Bakterien bei. NK-Zellen gehören nach heutiger Auffassung ebenfalls zu den ILC-Zellen. 
ILC1- und NK-Zellen sind eng miteinander verwandt, besitzen aber unterschiedliche Funk- 
tionen und unterscheiden sich auch in den Faktoren, die sie für ihre Entwicklung benötigen. 
In ihrer Funktion ähneln die NK-Zellen mehr den CD8-T-Zellen, während die ILC1-Zellen 


ande Auta tle auslösendes Cytokin produzierte Effektormoleküle Funktion 

Zellpopulation 

NK-Zellen IL-12 IFN-y, Perforin, Granzym Immunität gegen Viren und 
intrazelluläre Pathogene 
Abwehr von Viren und 

kei Lan IFN-y intrazellulären Pathogenen 
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Abb. 3.37 Die Hauptgruppen der angeborenen lymphatischen Zellen (ILCs) und ihre Eigen- 
schaften 
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der T,,1-Untergruppe der CD4-T-Zellen ähnlicher sind (Abschn. 3.2.10). NK-Zellen unter- 
scheiden sich von den vor Kurzem entdeckten ILC1-Zellen auf verschiedene Weise. NK- 
Zellen kommen innerhalb von Geweben vor, aber sie zirkulieren auch im Blut, während 
ILC1-Zellen anscheinend vor allem nichtzirkulierende, geweberesidente Zellen sind. Bei 
der Maus exprimieren die konventionellen NK-Zellen Integrin-a, (CD49b), während ILC1- 
Zellen beispielsweise in der Leber nicht über CD49b verfügen, stattdessen aber das Ober- 
flächenprotein Ly49a exprimieren. Sowohl NK- als auch ILC1-Zellen benötigen für ihre 
Entwicklung den Transkriptionsfaktor Id2. NK-Zellen benötigen darüber hinaus das Cyto- 
kin IL-15 sowie die Transkriptionsfaktoren Nfil3 und Eomesodermin, ILC1-Zellen hin- 
gegen das Cytokin IL-7 und den Transkriptionsfaktor T-bet. 


ILC2-Zellen produzieren die Cytokine IL-4, IL-5 und IL-13 als Reaktion auf unterschied- 
liche Cytokine, insbesondere das thymusstromale Lymphopoetin (TSLP) und IL-33. Die 
ILC2-Cytokine unterstützen die Immunität der physikalischen Barrieren und Schleimhäute 
und wirken beim Schutz vor Parasiten mit. ILC3-Zellen reagieren auf die Cytokine IL-18 
und IL-23 und produzieren selbst mehrere Cytokine, etwa IL-17 und IL-22, die zur Abwehr 
von extrazellulären Bakterien und Pilzen beitragen. IL-17 stimuliert die Produktion von 
Chemokinen, die neutrophile Zellen rekrutieren, während IL-22 auf Epithelzellen direkt 
einwirkt und dadurch die Produktion von antimikrobiellen Peptiden anregt, beispielsweise 
ReglIly (Abschn. 2.1.4). 


Die systematische Einteilung der ILC-Untergruppen und die Untersuchung ihrer Entwick- 
lung und Funktion werden noch aktiv betrieben, auch um die relative Bedeutung dieser 
Zellen für die Immunreaktionen herauszufinden. Die bis jetzt gefundenen ILC-Untergrup- 
pen zeigen starke strukturelle Parallelen zu den Untergruppen der CD8- und CD4-T-Effek- 
torzellen, die man im Verlauf der letzten drei Jahrzehnte erforscht hat. Die Transkriptions- 
faktoren, welche die Entwicklung der verschiedenen ILC-Untergruppen kontrollieren, sind 
nach bisherigen Erkenntnissen anscheinend dieselben wie bei den entsprechenden Unter- 
gruppen der T-Zellen. Aufgrund dieser Ähnlichkeiten wollen wir uns in Kap. 9 mit der 
Entwicklung der ILC- und der T-Zellen genauer beschäftigen. 


3.2.10 NK-Zellen werden durch Typ-I-Interferone 
und durch Cytokine von Makrophagen aktiviert 


NK-Zellen sind größer als T- und B-Zellen, sie besitzen abgegrenzte cytoplasmatische 
Granula, die cytotoxische Proteine enthalten. In einem Funktionstest erkennt man sie 
daran, dass sie ohne eine spezifische Immunisierung in vitro bestimmte Tumorzelllinien 
abtöten können. NK-Zellen töten andere Zellen, indem sie ihre cytotoxischen Granula 
freisetzen, die den Granula der cytotoxischen T-Zellen ähnlich sind und die gleiche Wir- 
kung haben (Kap. 9). Der Inhalt der cytotoxischen Granula, die Granzyme und das poren- 
bildende Perforin enthalten, werden an der Oberfläche der Zielzelle freigesetzt und durch- 
dringen die Zellmembran, um dann in der Zelle den programmierten Zelltod auszulösen. 
Anders als bei den T-Zellen wird jedoch der Tötungsmechanismus der NK-Zellen durch 
keimbahncodierte Rezeptoren aktiviert, die Moleküle auf der Oberfläche von infizierten 
oder bösartig transformierten Zellen erkennen. Ein zweiter Signalweg der NK-Zellen, der 
zum Abtöten anderer Zellen führt, verläuft über das TRAIL-Protein (TRAIL für tumor 
necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand) aus der TNF-Familie. NK-Zellen ex- 
primieren TRAIL an ihrer Oberfläche. TRAIL interagiert mit den beiden „Todesrezepto- 
ren“ DR4 und DRS (codiert von TNFSF10A und TNFSF1OB) aus der TNFR-Superfamilie, 
die von vielen Zelltypen exprimiert werden. Wenn NK-Zellen eine Zielzelle erkennen, 
stimuliert TRAIL DR4 und DRS, das Proenzym Caspase 8 zu aktivieren, was schließlich 
zur Apoptose führt. Anders als die Pyroptose, die als Folge einer Inflammasomaktivierung 
durch die Caspase 1 eingeleitet wird (Abschn. 3.1.9), ist die Apoptose nicht mit der Frei- 
setzung proinflammatorischer Cytokine verbunden. Weitere Einzelheiten von Mechanis- 
men der caspaseinduzierten Apoptose besprechen wir in Kap. 9 im Zusammenhang mit 
dem Tötungsmechnismus der cytotoxischen T-Zellen. NK-Zellen exprimieren zudem Fc- 
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Rezeptoren (Abschn. 1.4.2). Die Bindung dieser Rezeptoren aktiviert die NK-Zellen, ihre 
cytotoxischen Granula freizusetzen; den Vorgang bezeichnet man als antikörperabhän- 
gige zellvermittelte Cytotoxizität (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) 
(Kap. 10). 
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Die Fähigkeit der NK-Zellen, Zielzellen zu töten, kann durch Interferone oder bestimmte 
Cytokine verstärkt werden. NK-Zellen, die sensitive Zielzellen töten können, lassen sich 
auch aus nichtinfizierten Individuen isolieren, aber diese Aktivität wird 20- bis 100-fach 
verstärkt, wenn NK-Zellen mit IFN-a und IFN-f oder IL-12 in Kontakt kommen; IL-12 ist 
ein Cytokin, das von Makrophagen und dendritischen Zellen bei Infektionen mit verschie- 
denen Arten von Krankheitserregern produziert wird. Aktivierte NK-Zellen haben die Funk- 
tion, Virusinfektionen einzudämmen, während die adaptive Immunantwort antigenspe- 
zifische cytotoxische T-Zellen und neutralisierende Antikörper hervorbringt, die eine 
Infektion beseitigen können (» Abb. 3.38). Hinweise auf die physiologische Funktion der 
NK-Zellen finden sich etwa bei den seltenen Fällen von Patienten, denen diese Zellen 
fehlen und die häufig für Infektionen mit Herpesviren anfällig sind. So entsteht eine selek- 
tive NK-Zell-Defizienz, beim Menschen beispielsweise durch Mutationen im MCM4-Gen 
(MCMA4 für minichromosome maintenance-deficient 4); diese gehen einher mit einer Anfäl- 
ligkeit für Virusinfektionen. 


IL-12 zeigt eine synergistische Wirkung mit dem Cytokin IL-18, das von aktivierten 
Makrophagen freigesetzt wird und NK-Zellen dazu stimulieren kann, große Mengen des 
Interferons IFN-y zu sezernieren. Dies ist ein wichtiger Effekt zur Eindämmung bestimm- 
ter Infektionen, bevor das von den cytotoxischen CD8-T-Zellen produzierte IFN-y ver- 
fügbar ist. IFN-y, dessen Rezeptor nur den STAT1-Transkriptionsfaktor aktiviert, unter- 
scheidet sich in der Funktion ziemlich stark von den antiviralen Interferonen IFN-a und 
IFN-ß und wird auch nicht direkt durch eine Virusinfektion induziert. Die Produktion von 
IFN-y durch NK-Zellen in einer frühen Phase der Immunantwort kann Makrophagen 
direkt aktivieren, ihr Potenzial zum Abtöten von Krankheitserregern zu verstärken, sodass 
die angeborene Immunantwort an Intensität gewinnt. Aber auch die adaptive Immunität 
wird durch die Einwirkung von IFN-y auf dendritische Zellen und die Regulation der 
Differenzierung von CD4-T-Zellen zu proinflammatorischen Ty1-Zellen beeinflusst. 
Diese wiederum produzieren ebenfalls IFN-y. NK-Zellen produzieren zudem TNF-a, den 
Granulocyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktor (GM-CSF) und die 
Cytokine CCL3 (MIF 1-a), CCL4 und CCL5 (RANTES), die Makrophagen anlocken 
und aktivieren. 


Produktion T-Zell-vermit- 
von IFN-a, NK-Zell-vermit- teltes Töten 
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T T T T T T T 
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Abb. 3.38 Natürliche Killerzellen (NK-Zellen) sind bereits früh an der Immunreaktion auf eine 
Virusinfektion beteiligt. Experimente mit Mäusen haben gezeigt, dass zuerst die Interferone IFN-a 
und IFN-£ sowie die Cytokine TNF-a und IL-12 auftreten. Ihnen folgt eine Welle von NK-Zellen. 
Gemeinsam halten sie die virale Vermehrung auf einem niedrigen Niveau, eliminieren die Viren je- 
doch nicht. Dies geschieht erst, wenn spezifische CD8-T-Zellen produziert werden. Ohne NK-Zellen 
ist die Anzahl mancher Viren in den ersten Tagen der Infektion sehr viel höher und kann zum Tod 
führen, wenn keine Behandlung mit antiviralen Wirkstoffen erfolgt 
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3.2.11 NK-Zellen exprimieren aktivierende und inhibitorische 
Rezeptoren, durch die sie zwischen gesunden 
und infizierten Zellen unterscheiden können 


Damit NK-Zellen Viren und andere Pathogene bekämpfen können, müssen sie zwischen 
infizierten und nichtinfizierten gesunden Zellen unterscheiden. Der Mechanismus dafür 
ist bei den NK-Zellen nur geringfügig komplizierter als die Pathogenerkennung der B- 
und T-Zellen. Man nimmt allgemein an, dass die einzelnen NK-Zellen verschiedene Kom- 
binationen von keimbahncodierten aktivierenden Rezeptoren und inhibitorischen 
Rezeptoren exprimieren. Die genauen Einzelheiten sind zwar noch nicht bekannt, aber 
wahrscheinlich bestimmt das Wechselspiel aller Signale dieser Rezeptoren, ob eine NK- 
Zelle eine Zielzelle angreift und tötet oder nicht. Die Rezeptoren auf einer NK-Zelle sind 
so abgestimmt, dass sie die veränderte Expression verschiedener Oberflächenproteine der 
Zielzelle (dysregulated self) erkennen können. Die aktivierenden Rezeptoren erkennen 
Zelloberflächenproteine, die bei den Zielzellen durch metabolischen Stress induziert 
werden, etwa durch eine bösartige Transformation oder eine Infektion mit Mikroorganis- 
men. Diese Veränderungen bezeichnet man als stress-induced self. Spezifische zelluläre 
Ereignisse wie eine Schädigung der DNA, Proliferationssignale, Stress durch Hitzeschock 
und Signale von angeborenen Sensoren (beispielsweise TLRs) können zu einer über- 
mäßigen Expression von körpereigenen Zelloberflächenproteinen führen, die an die ak- 
tivierenden Rezeptoren auf den NK-Zellen binden. Die Stimulation der aktivierenden 
Rezeptoren erhöht die Wahrscheinlichkeit, dass die NK-Zelle Cytokine wie IFN-y freisetzt 
und die Abtötung der stimulierenden Zelle durch freigesetzte cytotoxische Granula in 
Gang setzt. 


Im Gegensatz dazu erkennen die inhibitorischen Rezeptoren der NK-Zellen Oberflächen- 
moleküle, die von den meisten Zellen konstitutiv in großer Menge exprimiert werden. Wenn 
es hier zu einem Verlust kommt, bezeichnet man das als missing self. Inhibitorische Re- 
zeptoren können außer MHC-Klasse-I-Proteinen auch andere Moleküle erkennen, wurden 
aber im Zusammenhang mit Ersteren bis jetzt am meisten erforscht. MHC-Moleküle sind 
Glykoproteine, die von fast allen Zellen im Körper exprimiert werden. Wir besprechen die 
Funktion der MHC-Proteine bei der Antigenpräsentation gegenüber T-Zellen in Kap. 6, hier 
sollen nur deren Hauptgruppen vorgestellt werden. Anders als MHC-Klasse-I-Moleküle, 
die eigentlich nur von roten Blutkörperchen nicht exprimiert werden, ist die Expression 
von MHC-Klasse-Il-Molekülen enger begrenzt, vor allem auf die Immunzellen. 


Inhibitorische Rezeptoren, die MHC-Klasse-I-Moleküle erkennen, verhindern, dass NK- 
Zellen normale Körperzellen töten. Je mehr MHC-Klasse-I-Moleküle auf einer Zellober- 
fläche vorkommen, umso besser ist diese Zelle vor einem Angriff durch NK-Zellen ge- 
schützt. Interferone induzieren die Produktion von MHC-Klasse-I-Molekülen und schützen 
so nichtinfizierte Körperzellen davor, von NK-Zellen getötet zu werden. Andererseits ak- 
tivieren Interferone die NK-Zellen, virusinfizierte Zellen zu töten. Viren und einige intra- 
zelluläre Pathogene können die Menge der MHC-Klasse-I-Moleküle herunterregulieren, 
wodurch sie verhindern, das Antigene in Form von Peptiden den T-Zellen präsentiert 
werden (Kap. 6). NK-Zellen können eine verringerte Expression von MHC-Klasse-I-Molekü- 
len an den geringeren Signalen ihrer inhibitorischen Rezeptoren erkennen. Die Abnahme 
der MHC-Klasse-I-Expression ist ein Beispiel für ein missing self und erhöht so die Wahr- 
scheinlichkeit, dass eine NK-Zelle eine Zielzelle tötet. Wahrscheinlich bestimmt das Zu- 
sammenspiel der Signale aus stress-induced self und missing self, ob eine bestimmte NK- 
Zelle angeregt wird, eine bestimmte Zielzelle zu töten (» Abb. 3.39). Die Rezeptoren, die 
auf den NK-Zellen exprimiert werden, führen die Signale von zwei Arten der Oberflächen- 
erkennung zusammen und kontrollieren so die cytotoxische Aktivität und Cytokinproduk- 
tion dieser Zellen. 
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Abb. 3.39 Ob NK-Zellen eine Zielzele töten, hängt vom Wechselspiel zwischen aktivierenden 
und inhibitorischen Signalen ab. NK-Zellen verfiigen tiber mehrere verschiedene Rezeptoren, die 
der NK-Zelle signalisieren, wenn sie eine gebundene Zelle töten soll. NK-Zellen werden jedoch von 
einer Gruppe inhibitorischer Rezeptoren an einem generellen Angriff gehindert. Diese Rezeptoren 
erkennen MHC-Klasse-I-Molekiile (die bei fast allen Zelltypen vorkommen) und blockieren das Ab- 
töten einer Zielzelle, indem sie die Signale der aktivierenden Rezeptoren überdecken. Diese inhibito- 
rischen Signale verschwinden, wenn eine Zielzelle keine MHC-Klasse-I-Moleküle mehr exprimiert, 
etwa wenn sie mit Viren infiziert ist. Viele Viren können die MHC-Klasse-I-Expression spezifisch 
hemmen oder sie verändern die MHC-Klasse-I-Konformation und werden so von CD8-T-Zellen 
nicht erkannt. NK-Zellen können Zielzellen auch durch die Expression des TNF-Proteins TRAIL 
abtöten, das an die TNF-Rezeptoren DR4 und DRS bindet, die von einigen Zelltypen exprimiert wer- 
den. DR4 und DRS leiten ihre Signale über FADD weiter, ein Adaptorprotein, das die Procaspase 8 
aktiviert und so bei der Zielzelle die Apoptose auslöst 
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3.2.12 NK-Zell-Rezeptoren gehören zu verschiedenen 
Strukturfamilien: KIR, KLR und NCR 


Die Rezeptoren, welche die Aktivität der NK-Zellen regulieren, gehören zu zwei großen 
Proteinfamilien, die neben den NK-Rezeptoren weitere Zelloberflächenrezeptoren um- 
fassen (> Abb. 3.40). Die killerzellenimmunglobulinähnlichen Rezeptoren (KIRs) ent- 
halten Immunglobulindomänen in unterschiedlicher Anzahl. Einige, etwa KIR-2D, besitzen 
zwei solcher Domänen, während andere, wie KIR-3D, drei davon haben. Die KIR-Gene 
sind Teil eines größeren Clusters von Genen für immunglobulinähnliche Rezeptoren, bei- 
spielsweise für den Leukocytenrezeptorkomplex (LRC). Eine weitere Familie umfasst 
die killerzellenlektinähnlichen Rezeptoren (KLRs); es sind C-Typ-Lektin-ähnliche Pro- 
teine, deren Gene in einem Gencluster mit der Bezeichnung NK-Zell-Rezeptor-Komplex 
(NKC) liegen. Mäuse verfügen nicht über KIR-Gene und exprimieren stattdessen vor allem 
Ly49-Rezeptoren, die im NKC auf dem Chromosom 6 der Maus codiert sind und die 
Aktivitäten der NK-Zellen kontrollieren. Eine wichtige Eigenschaft der Population der 
NK-Zellen besteht darin, dass jede NK-Zelle von dem potenziellen großen Repertoire nur 
einen Teil der Rezeptoren exprimiert und dadurch die einzelnen NK-Zellen nicht alle iden- 
tisch sind. 


Aktivierende und inhibitorische Rezeptoren kommen in derselben Strukturfamilie vor. Ob 
ein KIR-Protein aktivierend oder inhibitorisch wirkt, hängt davon ab, ob in der cytoplas- 
matischen Domäne bestimmte Signalmotive vorhanden sind oder nicht. Inhibitorische KIR- 
Rezeptoren tragen lange cytoplasmatische Schwänze, die ein ITIM (immunoreceptor ty- 
rosine-based inhibition motif) enthalten. Die ITIM-Konsensussequenz ist V/I/LXY XXL/V, 
wobei X fiir eine beliebige Aminosäure steht. So enthält beispielsweise die cytoplasmati- 
sche Domäne der Rezeptoren KIR-2DL und KIR-3DL zwei ITIM-Sequenzen (» Abb. 3.41). 
Wenn Liganden an einen inhibitorischen KIR-Rezeptor binden, wird das in der ITIM-Se- 
quenz liegende Tyrosin durch die Aktivität von Tyrosinkinasen der Src-Familie phos- 
phoryliert. Dadurch kann die ITIM-Sequenz die intrazellulären Tyrosinphosphatasen SHP- 
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Abb. 3.40 NK-Rezeptor-Gene gehören zu zwei großen Familien. Der erste, der Leukocyten- 
rezeptorkomplex (LRC), umfasst einen großen Cluster von Genen, die eine Familie von Proteinen 
codieren, die aus immunglobulinähnlichen Domänen zusammengesetzt sind. Dazu gehören die kil- 
lerzellenimmunglobulinähnlichen Rezeptoren (KIRs), die von den NK-Zellen exprimiert werden, die 
ILT-Klasse (ILT für immunoglobulin-like transcript) und die Genfamilien der leukocytenassoziierten 
immunglobulinähnlichen Rezeptoren (LAIR). Die Signallektine (SIGLECs) und Mitglieder der 
CD66-Familie befinden sich in der Nähe. Beim Menschen liegt dieser Komplex auf Chromosom 19. 
Der zweite Gencluster, den man als NK-Zell-Rezeptor-Komplex (NKC) bezeichnet, codiert killerzel- 
lenlektinähnliche Rezeptoren, eine Rezeptorfamilie, zu der die NKG2-Proteine und CD94 gehören, 
wobei CD94 und einige NKG2-Moleküle zusammen einen funktionellen Rezeptor bilden. Dieser 
Komplex liegt auf dem menschlichen Chromosom 12. Einige NK-Rezeptor-Gene befinden sich au- 
Berhalb dieser beiden Hauptgencluster. So liegen die Gene für die natürlichen Cytotoxizitätsrezepto- 
ren NKp30 und NKp44 innerhalb des Haupthistokompatibilitätskomplexes auf Chromosom 6. (Die 
Abbildung beruht auf Daten, die freundlicherweise von J. Trowsdale, University of Cambridge, zur 
Verfügung gestellt wurden) 
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1 (Src homology region 2-containing protein tyrosine phosphatase I) und SHP-2 binden, 
die so in die Nahe der Zellmembran gelangen. Diese Phosphatasen blockieren die Signale, 
die von anderen Rezeptoren ausgehen, indem sie in anderen intrazellulären Signalmolekü- 
len Phosphatgruppen von Tyrosinresten entfernen. 


Aktivierende KIR-Rezeptoren enthalten kurze cytoplasmatische Schwänze, beispielsweise 
KIR-2DS und KIR-3DS (» Abb. 3.41). Diese Rezeptoren besitzen keine ITIM-Sequenz, 
sondern stattdessen einen geladenen Rest in ihrer Transmembranregion, der an das akzes- 
sorische Signalprotein DAP12 bindet. Das ist ebenfalls ein Transmembranprotein, das in 
der cytoplasmatischen Domäne ein ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation 
motif) mit der Konsensussequenz YXX[L/I]Xs sYXXI[L/I] enthält und in der Membran ein 
Homodimer bildet, das von einer Disulfidbrücke zusammengehalten wird. Wenn ein Ligand 
an einen aktivierenden KIR-Rezeptor bindet, werden die Tyrosinreste in der ITAM-Sequenz 
phosphoryliert. Dadurch werden in der Zelle Signalwege ausgelöst, die die NK-Zelle ak- 
tivieren und dadurch zur Freisetzung der cytotoxischen Granula anregen. Die phosphory- 
lierten ITAM-Sequenzen binden an intrazelluläre Tyrosinkinasen wie Syk und ZAP-70 und 
aktivieren sie. So werden weitere Signale ausgelöst, die den Signalen für T-Zellen ähnlich 
sind (Kap. 7). 


Auch die KLR-Familie umfasst sowohl aktivierende als auch inhibitorische Rezeptoren. 
Bei den Mäusen tragen die Ly49-Rezeptoren in ihrer cytoplasmatischen Domäne eine 
ITIM-Sequenz, die SHP-1 bindet. Die Bedeutung dieser Phosphatase zeigt sich bei Mäusen, 
die die motheaten-Mutation tragen, die SHP-1 inaktiviert. Bei diesen Mäusen kann Ly49 
die NK-Aktivierung nach Bindung von MHC-Klasse I nicht verhindern. Beim Menschen 
und bei der Maus exprimieren NK-Zellen ein Heterodimer aus den zwei unterschiedlichen 
C-Typ-Lektin-ähnlichen Rezeptoren CD94 und NKG2. Dieses Heterodimer interagiert mit 
nichtpolymorphen MHC-Klasse-I-ähnlichen Molekülen, beispielsweise HLA-E beim 
Menschen und Qa-1 bei der Maus. HLA-E und Qa-1 sind insofern ungewöhnlich, da sie 
anstelle von Peptiden aus Krankheitserregern Fragmente des Signalpeptids binden, das bei 
der Prozessierung anderer MHC-Klasse-I-Moleküle im ER entsteht. So können CD94:NKG2 
das Vorhandensein verschiedener MHC-Klasse-I-Varianten erkennen, deren Expression von 
Viren beeinflusst sein kann. Dadurch werden Zellen getötet, bei denen die MHC-Expression 
insgesamt geringer ist. Beim Menschen umfasst die NKG2-Familie vier eng verwandte 
Proteine - NKG2A, C, E und F (codiert von KLRC/-4) — und das entfernter verwandte 
Protein NKG2D (codiert von KLRK/). NKG2A enthält beispielsweise eine ITIM-Sequenz 
und ist damit inhibitorisch, während NKG2C einen geladenen Rest in der Transmembran- 
region aufweist, an DAP12 bindet und aktivierend wirkt (» Abb. 3.41). NKG2D wirkt 
ebenfalls aktivierend, unterscheidet sich jedoch ziemlich deutlich von den übrigen NKG2- 
Rezeptoren (siehe unten). 


Die letztendliche Reaktion der NK-Zellen auf Unterschiede in der MHC-Expression ist 
aufgrund des ausgeprägten Polymorphismus der KIR-Gene noch komplizierter, wobei man 
bei verschiedenen Personen aktivierende und inhibitorische Gene in unterschiedlicher An- 
zahl findet. Das erklärt vielleicht, warum NK-Zellen für die Transplantation von Knochen- 
mark ein Hindernis darstellen, da die NK-Zellen des Empfängers auf die MHC-Moleküle 
des Spenders stärker reagieren als auf die körpereigenen MHC-Moleküle, mit denen zu- 
sammen sie sich entwickelt haben. Ein ähnliches Phänomen kann aufgrund der Unter- 
schiede zwischen den MHC-Molekülen des Fetus und der Mutter auch während einer 
Schwangerschaft auftreten (Abschn. 15.4.10). Die Vorteile eines so ausgeprägten KIR-Poly- 
morphismus sind noch unklar und einige genetisch-epidemiologische Untersuchungen 
deuten sogar darauf hin, dass zwischen bestimmten KIR-Allelen und dem früheren Ein- 
setzen einer rheumatoiden Arthritis (jedoch nicht bezüglich der Häufigkeit des Auftretens) 
bestehen kann. Mäuse besitzen keinen KIR-Gen-Cluster, aber einige Spezies, beispiels- 
weise unter den Primaten, tragen Gene aus der KIR- und KLR-Familie. Das könnte darauf 
hindeuten, dass beide Gencluster schon relativ alt sind und aus irgendeinem Grund beim 
Menschen und bei der Maus jeweils einer verloren gegangen ist. 


Signale der inhibitorischen NK-Zell-Rezeptoren blockieren die Tötungsaktivität und die 
Cytokinproduktion der NK-Zellen. Das bedeutet, dass NK-Zellen keine gesunden, gene- 
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Abb. 3.41 Die Strukturfamilien der 
NK-Rezeptoren codieren sowohl 
aktivierende als auch inhibitorische 


Rezeptoren. In den Familien der 
killerzellenimmunglobulinähnlichen 
Rezeptoren (KIRs) und der killer- 
zellenlektinähnlichen Rezeptoren (KLRs) 
gibt es Moleküle, die der NK-Zelle 
aktivierende Signale übermitteln (oben), 
und Moleküle, die inhibitorische Sig- 
nale aussenden (unten). Vertreter der 
KIR-Familie werden entsprechend 

ihrer Anzahl an immunglobulinähn- 
lichen Domänen und der Länge ihrer 
cytoplasmatischen Schwänze bezeichnet. 
Aktivierende KIR-Rezeptoren besitzen 
kurze cytoplasmatische Schwänze, 

ihre Bezeichnung enthält ein „S“. Sie 
assoziieren über einen geladenen Amino- 
säurerest in der Transmembranregion 
mit dem Signalprotein DAP12. Die 
cytoplasmatische Region von DAP12 
enthält ITAM-Aminosäuresequenzen, die 
an der Signalübertragung beteiligt sind. 
NKG2-Rezeptoren gehören zur KLR-Fa- 
milie und bilden, unabhängig davon, ob 
sie aktivierend oder inhibitorisch wirken, 
Heterodimere mit CD94, einem anderen 
Vertreter der C-Typ-Lektin-Familie. Die 
inhibitorischen KIR-Rezeptoren besitzen 
längere cytoplasmatische Schwänze, 

ihre Bezeichnung enthält ein „L“. Sie 
assoziieren nicht konstitutiv mit Adaptor- 
proteinen, sondern enthalten das ITIM- 
Signalmotiv, das von inhibitorischen 
Phosphatasen erkannt wird, wenn es 
phosphoryliert ist 
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Abb. 3.42 Aktivierende Rezeptoren 
der NK-Zellen sind die natiirlichen 
Cytotoxizitätsrezeptoren und NKG2D. 
Die natürlichen Cytotoxizitätsrezeptoren 
sind iimmunglobulinähnliche Proteine. 
NKp30 und NKp40 besitzen beispiels- 
weise eine extrazelluläre Domäne, 

die einer einzelnen variablen Domäne 
eines Immunglobulinmoleküls ähnlich 
ist. NKp30 und NKp40 aktivieren die 
NK-Zelle durch ihre Assoziation mit 
Homodimeren der CD3¢-Kette oder der 
Fc-Rezeptor-y-Kette (nicht dargestellt). 
Beide Signalproteine assoziieren 

auch mit anderen Rezeptortypen, eine 
genauere Beschreibung findet sich in 
Kap. 7. NKp44 aktiviert die NK-Zelle 
durch Bindung an DA 12-Homodimere. 
NKp46 ähnelt KIR-2D-Molekülen, da 
es zwei Domänen enthält, die wiederum 
den konstanten Domänen eines Immun- 
globulinmoleküls ähneln. NKG2D gehört 
zur C-Typ-Lektin-Familie und bildet 

ein Homodimer. Außerdem assoziiert 

es mit DAP10. Bei Mäusen bindet eine 
durch alternatives Spleißen entstandene 
Form von NKG2D an DAP12 (nicht 
dargestellt) 


tisch identischen Körperzellen mit einer normalen Expression von MHC-Klasse-I-Mo- 
lekülen töten. Virusinfizierte Zellen können jedoch aufgrund einer Reihe verschiedener 
Mechanismen für einen Angriff durch NK-Zellen empfindlich werden. Zum einen hem- 
men einige Viren die gesamte Proteinsynthese in ihren Wirtszellen, sodass die Produktion 
der MHC-Klasse-I-Moleküle in infizierten Zellen blockiert ist, während sie bei nicht- 
infizierten Zellen durch die Wirkung von Typ-I-Interferonen stimuliert wird. Die verrin- 
gerte MHC-Klasse-I-Expression führt bei infizierten Zellen zwangsläufig dazu, dass sie 
NK-Zellen über deren MHC-spezifische Rezeptoren weniger gut hemmen können, sodass 
sie für eine Tötung anfälliger werden. Zum anderen können viele Viren das Ausschleusen 
von MHC-Klasse-I-Molekülen zur Zelloberfläche gezielt verhindern oder sie induzieren 
deren sofortigen Abbau, sobald sie dorthin gelangt sind. So kann die infizierte Zelle zwar 
der Erkennung durch cytotoxische T-Zellen entkommen, sie ist aber für einen Angriff 
durch NK-Zellen empfindlicher. Virusinfizierte Zellen können selbst dann noch von NK- 
Zellen getötet werden, wenn die Zellen die MHC-Moleküle nicht herunterregulieren, 
vorausgesetzt dass Liganden für aktivierende Rezeptoren induziert werden. Einige Viren 
können jedoch die Liganden für die aktivierenden Rezeptoren auf den NK-Zellen an- 
greifen, die Erkennung durch NK-Zellen unterlaufen und ein Abtöten der infizierten 
Zellen verhindern. 


3.2.13 NK-Zellen exprimieren aktivierende Rezeptoren, 
die Liganden erkennen, welche von infizierten Zellen 
oder Tumorzellen präsentiert werden 


Neben den KIR- und KLR-Rezeptoren, deren Funktion darin besteht, die Menge der MHC- 
Klasse-I-Moleküle auf anderen Zellen zu erkennen, exprimieren NK-Zellen auch Rezep- 
toren, die das Vorhandensein einer Infektion oder andere Störungen in einer Zelle direkter 
erkennen. Aktivierende Rezeptoren für die Erkennung von infizierten Zellen, Tumorzellen 
und Zellen, die durch physikalische oder chemische Einwirkungen geschädigt wurden, sind 
beispielsweise die natürlichen Cytotoxizitätsrezeptoren (NCRs) NKp30, NKp44 und 
NKp46, die immunglobulinähnliche Rezeptoren sind, sowie Ly49H und NKT2D als Ver- 
treter der C-Typ-Lektin-Familie (» Abb. 3.42). Bei den NCRs ist nur NKp46 beim Men- 
schen und bei der Maus konserviert und gleichzeitig der wichtigste selektive Marker für 
NK-Zellen bei den Säugern. Die Liganden, die von den natürlichen Cytotoxizitätsrezepto- 
ren erkannt werden, sind noch nicht genau bekannt, wobei es Hinweise gibt, dass die Re- 
zeptoren virale Proteine erkennen, beispielsweise das Glykoprotein Hämagglutinin (HA) 
des Influenzavirus. Ly49H ist ein aktivierender Rezeptor, der das Virusprotein m157 er- 
kennt, das eine MHC-Klasse-I-ähnliche Struktur besitzt und vom Cytomegalievirus der 
Maus exprimiert wird. Der Ligand für NKp30 ist das Protein B7-H6, das zur Familie der 
costimulierenden Proteine gehört (Abschn. 1.3.8, Kap. 7 und 9). 


NKG2D besitzt eine besondere Funktion bei der Aktivierung von NK-Zellen. NKG2- 
Rezeptoren bilden Heterodimere mit CD94 und binden das MHC-Klasse-I-Molekül 
HLA-E. Andererseits bilden zwei NKG2D-Moleküle ein Homodimer, das an verschiedene 
MHC-Klasse-I-ähnliche Moleküle bindet, die durch unterschiediche Arten von zellulärem 
Stress induziert werden. Das sind beispielsweise die MIC-Moleküle MIC-A und MIC-B 
sowie die RAET1-Proteinfamilie (> Abb. 3.43). Die wiederum sind homolog zur a- und 
&-Domäne von MHC-Klasse-I-Molekülen. Die RAET1-Familie umfasst zehn Proteine, 
von denen drei ursprünglich als Liganden des UL16-Proteins aus dem Cytomegalievirus 
charakterisiert wurden und deshalb als UL16-bindende Proteine (ULBPs) bezeichnet 
werden. Mäuse exprimieren keine Rezeptoren, die zu den MIC-Molekülen äquivalent sind, 
und die Liganden von NKG2D der Maus besitzen eine sehr ähnliche Struktur wie die 
RAETI-Proteine, zu denen sie wahrscheinlich homolog sind. Tatsächlich wurden diese 
Liganden zuerst bei Mäusen als RAE1-Familie (RAEI für retinoic acid early inducible 1) 
identifiziert. Dazu gehören auch die Proteine H60 und MULTI (» Abb. 6.26). Wir be- 
sprechen die MHC-ähnlichen Moleküle in Abschn. 6.3.3 im Zusammenhang mit der Struk- 
tur der MHC-Molekiile. 


3.2 Induzierte angeborene Reaktionen auf eine Infektion 


Die Liganden von NKG2D werden als Reaktion auf zellulären oder metabolischen Stress 
exprimiert, das heißt, sie werden bei Zellen hochreguliert, die mit intrazellulären Bakterien 
oder Viren infiziert sind, oder auch bei Tumorzellen im Anfangsstadium, die bösartig trans- 
formiert wurden. Die Erkennung durch NKG2D wirkt also als allgemeines „Alarmsignal“ 
für das Immunsystem. Neben einer Untergruppe der NK-Zellen exprimieren auch ver- 
schiedene T-Zellen NKG2D, etwa beim Menschen alle CD8-T-Zellen, y:ö-T-Zellen, bei der 
Maus aktivierte CD8-T-Zellen und die invarianten NKT-Zellen (Kap. 8). Eine Erkennung 
von NKG2D-Liganden durch diese Zellen liefert ein starkes costimulierendes Signal, das 
ihre Effektorfunktionen verstärkt. 


NKG2D unterscheidet sich auch aufgrund des Signalwegs, den der Rezeptor innerhalb der 
Zelle auslöst, von den übrigen aktivierenden Rezeptoren. Diese sind mit Signalproteinen 
wie der CD3¢-Kette, der y-Kette des Fc-Rezeptors und DAP12 assoziiert, die alle ITAM- 
Sequenzen enthalten. Im Gegensatz dazu bindet NKG2D das Adaptorprotein DAP10, das 
keine ITAM-Sequenz enthält und die intrazelluläre Lipidkinase Phosphatidylinositol-3- 
Kinase (PI-3-Kinase) aktiviert. Dadurch wird in der NK-Zelle eine andere Signalfolge 
ausgelöst (Abschn. 7.1.4). Man nimmt an, dass die PI-3-Kinase allgemein das Überleben 
der Zellen stärkt, in denen das Enzym aktiviert wurde, und deren Effektoraktivitäten ver- 
bessert. Bei den NK-Zellen ist die Aktivierung der PI-3-Kinase direkt mit dem Auslösen 
der cytotoxischen Aktivität gekoppelt. Bei Mäusen sind die Wirkweisen von NKG2D sogar 
noch komplizierter, da der NKG2D-Rezeptor in zwei Formen exprimiert wird, die durch 
unterschiedliches Spleißen entstehen. Eine Form bindet DAP12 und DAP10, die andere nur 
DAP10. Der NKG2D-Rezeptor der Maus kann also beide Signalwege aktivieren, beim 
Menschen leitet NKG2D die Signale nur über DAP10 weiter und aktiviert so den PI-3-Sig- 
nalweg. Außerdem exprimieren NK-Zellen mehrere Rezeptoren der SLAM-Familie (sig- 
naling lymphocyte activation molecules). 2B4, ein Protein dieser Familie, erkennt das Zell- 
oberflächenmolekül CD48, das auf vielen Zellen und auch auf NK-Zellen vorkommt. 
Wechselwirkungen zwischen 2B4 und CD48 auf benachbarten NK-Zellen können Signale 
auslösen, die über das SLAM-assoziierte SAP-Protein und die Src-Kinase Fyn zum Über- 
leben und zur Proliferation beitragen. 


Zusammenfassung 

Die Bindung von Liganden an angeborene Sensoren auf den verschiedenen Zellen — be- 
sonders von neutrophilen Zellen, Makrophagen und dendritischen Zellen — aktiviert nicht 
nur die jeweiligen Effektorfunktionen dieser Zellen, sondern stimuliert auch die Freisetzung 
von proinflammatorischen Chemokinen und Cytokinen, die zusammen bewirken, dass 
weitere phagocytotische Zellen zum Infektionsherd gelockt werden. Besonders auffällig ist 
die frühe Rekrutierung von neutrophilen Zellen und Monocyten. Darüber hinaus können 
Cytokine, die von geweberesidenten Phagocyten freigesetzt werden, weitere systemische 
Effekte auslösen, beispielsweise Fieber und die Produktion von Akute-Phase-Proteinen wie 
dem mannosebindenden Lektin, dem C-reaktiven Protein, Fibrinogen und den Surfactant- 
Proteinen der Lunge, die den allgemeinen Zustand der angeborenen Immunität verstärken. 
Diese Cytokine rekrutieren auch antigenpräsentierende Zellen, welche die adaptive Immun- 
antwort in Gang setzen. Zum angeborenen Immunsystem gehören mehrere erst vor Kurzem 
entdeckte Untergruppen von angeborenen lymphatischen Zellen, die auf der gleichen Stufe 
wie die schon lange bekannten NK-Zellen stehen. Die ILC-Zellen zeigen als Reaktion auf 
verschiedene Signale unterschiedliche spezialisierte Effektoraktivitäten und tragen dazu 
bei, die Immunantwort zu verstärken. Die Produktion von Interferonen als Reaktion auf 
eine Infektion mit Viren dient dazu, die Replikation der Viren zu hemmen und NK-Zellen 
zu aktivieren. Diese wiederum können gesunde von virusinfizierten, transformierten oder 
unter Stress stehenden Zellen unterscheiden, da die von diesen Zellen exprimierten MHC- 
Klasse-I-Proteine und die damit verwandten Moleküle Liganden der NK-Rezeptoren sind. 
Wie wir in diesem Buch noch besprechen werden, gehören Cytokine, Chemokine, phago- 
cytotische Zellen und NK-Zellen zu den Effektormechanismen, die auch von den variablen 
Rezeptoren aktiviert werden, um spezifische Antigene von Krankheitserregern gezielt an- 
zugreifen. 


MIC-A RAET1-Familie 
oder (einschließlich 
MIC-B MULT1, ULBP) 


Abb. 3.43 Die Liganden für den 
aktivierenden NK-Rezeptor NKG2D 
sind Proteine, die bei zellulärem Stress 
exprimiert werden. Die MIC-Proteine 
MIC-A und MIC-B sind MHC-ähn- 
liche Moleküle, die in epithelialen oder 
anderen Zellen durch Stress induziert 
werden, beispielsweise bei Schädigung 
der DNA, zellulärer Transformation oder 
einer Infektion. Die Proteine der RAETI- 
Familie, etwa die Untergruppe, die man 
als UL16-bindende Proteine (ULBPs) 
bezeichnet, ähneln ebenfalls einem 
Bereich des MHC-Klasse-I-Molekiils, 
der aı- und der «-Domäne. Die meisten 
(nicht alle) sind über einen Glykosyl- 
phosphatidylinositolanker mit der Zelle 
verknüpft. Anders als die MHC-Klasse-I- 
Moleküle binden die NKG2D-Liganden 
keine prozessierten Peptide 
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Kapitelzusammenfassung 


Die angeborene Immunität kann eine Reihe von induzierten Effektormechanismen nutzen, 
um eine Infektion zu erkennen und zu beseitigen oder so lange einzudämmen, bis der 
Krankheitserreger vom adaptiven Immunsystem erkannt wird. Keimbahncodierte Rezep- 
toren auf vielen Zelltypen, die Moleküle von Mikroorganismen oder die Schädigung körper- 
eigener Zellen erkennen können, regulieren all diese Effektormechanismen. Die ausgelös- 
ten Reaktionen des angeborenen Immunsystems beruhen auf mehreren unterschiedlichen 
Komponenten. Sobald die ersten Barrieren — die Körperepithelien und die löslichen anti- 
mikrobiellen Moleküle, die in Kap. 2 beschrieben wurden — überwunden sind, gehen die 
wichtigsten Abwehrmechanismen von Gewebemakrophagen und weiteren geweberesiden- 
ten Sensorzellen aus, beispielsweise von dendritischen Zellen. Makrophagen erfüllen eine 
zweifache Funktion: Durch ihre Phagocytose und antimikrobiellen Aktivitäten ermöglichen 
sie eine schnelle zelluläre Abwehr an den Rändern der Infektion und mithilfe ihrer ver- 
schiedenen angeborenen Sensoren aktivieren sie eine Entzündungsreaktion, bei der weitere 
Zellen zum Infektionsherd dirigiert werden. Angeborene Sensoren aktivieren Signalwege, 
die zur Produktion proinflammatorischer und antiviraler Cytokine führen. Diese wiederum 
stimulieren angeborene Effektorreaktionen und tragen auch dazu bei, eine adaptive Immun- 
antwort in Gang zu setzen. Die Mechanismen der Pathogenerkennung, die in diesem Ka- 
pitel besprochen wurden, sind noch Gegenstand intensiver Forschung. Dabei lassen sich 
neue Erkenntnisse über autoinflammatorische Erkrankungen beim Menschen wie Lupus 
erythematodes, Morbus Crohn und Gicht gewinnen. Die Induktion hochwirksamer Effek- 
tormechanismen durch die angeborene Immunerkennung aufgrund von keimbahncodierten 
Rezeptoren birgt tatsächlich einige Gefahren. Es ist eine Art zweischneidiges Schwert, wie 
sich am Beispiel der Wirkungen des Cytokins TNF-a zeigt. Bei lokaler Freisetzung ist es 
hilfreich, bei systemischer Produktion jedoch katastrophal. Hier zeigt sich auch die evolu- 
tionäre Gratwanderung, die bei allen angeborenen Mechanismen der Immunantwort fest- 
zustellen ist. Die angeborene Immunität lässt sich als Abwehrsystem betrachten, das vor 
allem die Etablierung eines Infektionsherdes bekämpft. Reicht es zur Erfüllung dieser 
Aufgabe jedoch nicht aus, hat es zumindest — durch Rekrutierung und Aktivierung der 
dendritischen Zellen — den Beginn der adaptiven Immunantwort ausgelöst. Diese bildet 
dann beim Menschen einen wesentlichen Teil der Infektionsabwehr. 


Nach der Einführung in die Immunologie mit Blick auf die angeborenen Immunfunktionen 
wollen wir uns als Nächstes den Funktionen der adaptiven Immunantwort zuwenden. Zu 
Beginn wollen wir die Struktur und Funktion der Antigenrezeptoren besprechen, die von 
den Lymphocyten exprimiert werden. 


Aufgaben 


3.1 Bitte zuordnen: Welcher Toll-like-Rezeptor gehört zu welchem Liganden? 


A. TLR-2:TLR-1 oder TLR-2:TLR-6 i. ssRNA 

B. TLR-3 ii. Lipopolysaccharid 

C. TLR-4 iii. Lipoteichonsäure und Di-/Triacyllipoproteine 
D. TLR-5 iv. dsRNA 

E. TLR-7 v. Flagellin 

F. TLR-9 vi. nichtmethylierte CpG-DNA 


3.2 Bitte zuordnen: Welche Erbkrankheit hängt mit welchem Gen zusammen? 


A. chronische Granulomatose i. NOD2 

B. X-gekoppelte hypohidrotische ektoderma- ii. IKKy (NEMO) 
le Dysplasie mit Immunschwäche 

C. Morbus Crohn iii. Jak3 

D. X-SCID iv. NADPH-Oxidase 

E. SCID (nicht X-gekoppelt) v. NLRP3 

F. FCAS-Syndrom vi. ye 


3.3 Multiple Choice: Welches der folgenden Symptome tritt bei einer Entzündungs- 
reaktion nicht auf? 

A. lokale Blutgerinnung 

B. Reparatur von geschädigtem Gewebe 

C. Aktivierung der Endothelzellen 

D. verringerte Gefäßdurchlässigkeit 

E. Extravasation von Leukocyten in das entzündete Gewebe 


3.4 Kurze Antwort: Welcher Unterschied besteht zwischen konventionellen (cDCs) 
und plasmacytoiden dendritischen Zellen (pDCs)? 


3.5 Multiple Choice: Welcher der folgenden Faktoren ist ein G-Protein-gekoppelter 
Rezeptor? 

A. fMLF-Rezeptor 

B. TLR-4 

C. IL-IR 

D. CD14 

E. STING 

F. B7.1 (CD80) 


3.6 Richtig oder falsch: Alle Formen der Ubiquitinierung führen zu einem Abbau im 
Proteasom. 


3.7 Bitte ergänzen: 

A. Toll-like-Rezeptoren (TLRs) enthalten eine cytoplasmatische TIR-Signaldomäne, die 
auch bei vorkommt. 

B. Cytokinrezeptoren der Hämatopoetinfamilie aktivieren Tyrosinkinasen der -Fa- 
milie, sodass diese Signale aussenden, die -Transkriptionsfaktoren rekrutieren, 
die eine SH2-Domäne besitzen. 

C. Der einzige Rezeptor der verschiedenen TLRs, der seine Signale sowohl über die Adap- 
torpaare MyD88/MAL als auch über TRIF/TRAM weiterleitet, ist 


3.8 Richtig oder falsch: Cytosolische DNA wird vom cGAS-Rezeptor erkannt, der 
seine Signale auf STING überträgt, während cytosolische ssRNA und dsRNA von RIG-I 
beziehungsweise MDA-5 erkannt werden, die beide stromabwärts mit dem Adaptorprote- 
in MAVS in Wechselwirkung treten. 


3.9 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen trifft nicht zu? 

A. CCL2 lockt über CCR2 Makrophagen an. 

B. IL-3, IL-5 und GM-CSF sind eine Untergruppe von Klasse-I-Cytokinrezeptoren, die 
eine gemeinsame P-Kette besitzen. 

C. IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 und IL-21 besitzen eine gemeinsame y,-Kette. 

D. Das Inflammasom ist ein großes Oligomer, das aus dem Sensor NLRP3, dem Adaptor- 
protein ASC und Caspase 8 besteht. 

E. CXCL8 lockt neutrophile Zellen über CXCR2 an. 


Aufgaben 
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F. ILC1-Zellen sezernieren IFN-y, ILC2-Zellen sezernieren IL-4, IL-5 und IL-13, ILC3- 
Zellen sezernieren IL-17 und IL-22. 


3.10 Richtig oder falsch: Natiirliche Killerzellen (NK-Zellen) besitzen killerzellenim- 
munglobulinähnliche Rezeptoren (KIRs), die Peptide von Krankheitserregern auf körper- 
eigenen MHC-Molekülen erkennen. 


3.11 Bitte zuordnen: Welche Phase bei der Rekrutierung von neutrophilen Zellen, da- 
mit diese zu entzündetem Gewebe wandern, gehört zu welchem entscheidenden Effektor? 
A. Aktivierung der Endothelzellen i. LFA-I der neutrophilen Zelle inter- 

agiert mit ICAM-1 der Endothelzelle. 
B. Entlangrollen ii. lokale Freisetzung von TNF-a 

und anderen Cytokinen 
C. Integrin der neutrophilen Zellen iii. CXCL8-Signale über CXCR2 füh- 


nimmt eine „aktive“ Form an. ren zur Aktivierung von Talin. 
D. starke Adhäsion iv. CD31 bei Endothelzellen und 
neutrophilen Zellen 
E. Diapedese v. Wechselwirkung von endothelialem 


P- und E-Selektin mit der sulfa- 
tierten Sialyl-Lewis*-Einheit 


3.12 Kurze Antwort: Welche costimulierenden Moleküle werden nach der Erkennung 
eines Krankheitserregers auf Makrophagen und dendritischen Zellen induziert und welche 
Funktion haben sie? 
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Zuerst verteidigen die angeborenen Immunantworten den Körper gegen Infektionen. Diese 
Immunantworten kontrollieren aber nur Pathogene, die bestimmte Molekülmuster auf- 
weisen oder die Produktion von Interferonen und andere unspezifische Abwehrformen 
induzieren. Um das große Spektrum von Pathogenen, mit dem ein Individuum in Berührung 
kommen kann, zu erkennen und zu bekämpfen, haben die Lymphocyten des adaptiven 
Immunsystems in der Evolution die Fähigkeit entwickelt, eine Vielzahl unterschiedlicher 
Antigene von Bakterien, Viren und anderen krankheitserregenden Organismen zu erken- 
nen. Antigene sind alle Moleküle oder Teile von Molekülen, die von den hoch spezialisier- 
ten Erkennungsproteinen der Lymphocyten erkannt werden können. Bei den B-Zellen sind 
das die Immunglobuline (Ig), die von den B-Zellen mit einem großen Spektrum von 
Antigenspezifitäten produziert werden, wobei jede B-Zelle ein Immunglobulin mit einer 
einzigen Spezifität synthetisiert (Abschn. 1.3.5). Eine membrangebundene Form des Im- 
munglobulins auf der B-Zell-Oberfläche dient als Antigenrezeptor der Zelle und heißt B- 
Zell-Rezeptor (BCR). Die sezernierte Form eines Immunglobulins mit derselben Anti- 
genspezifität ist der Antikörper, der von ausdifferenzierten B-Zellen — den Plasmablasten 
und Plasmazellen — produziert wird. Die Sekretion von Antikörpern, welche Pathogene 
oder ihre toxischen Produkte in den extrazellulären Räumen des Körpers binden (Abb. 1.25), 
ist die wesentliche Funktion der B-Zellen in der erworbenen Immunität. 


Von den an der spezifischen Immunantwort beteiligten Molekülen wurden zuerst die Anti- 
körper charakterisiert, von denen inzwischen viele Einzelheiten bekannt sind. Das Antikör- 
permolekül hat zwei unterschiedliche Funktionen: Die eine besteht darin, das Pathogen oder 
seine Produkte spezifisch zu binden, welche die Immunantwort hervorgerufen haben, die 
zweite darin, andere Zellen und Moleküle zu rekrutieren, die das Pathogen zerstören, wenn 
der Antikörper daran gebunden ist. Die Bindung durch einen Antikörper kann zum Beispiel 
Viren neutralisieren und Pathogene markieren, die dann von Phagocyten und dem Kom- 
plement zerstört werden (Kap. 2 und 3). Die Erkennungs- und Effektorfunktionen sind inner- 
halb des Antikörpermoleküls strukturell voneinander getrennt. Ein Teil erkennt und bindet 
spezifisch das Pathogen oder Antigen, während der andere für verschiedene Eliminierungs- 
mechanismen zuständig ist. Die antigenbindende Region ist von Antikörper zu Antikörper 
sehr unterschiedlich. Man bezeichnet diesen Bereich daher als die variable Region (V-Re- 
gion). Die Unterschiedlichkeit der Antikörper erlaubt es jedem dieser Moleküle, ein ganz 
bestimmtes Antigen zu erkennen. Die Summe aller Antikörper, die ein einzelnes Individuum 
herstellt (sein Antikörperrepertoire), kann nahezu jede Struktur erkennen. Die Region des 
Antikörpermoleküls, die für die Effektormechanismen des Immunsystems zuständig ist, 
variiert nicht in der gleichen Weise und heißt daher konstante Region (C-Region). Es gibt 
davon fünf Hauptformen, die man als Isotypen bezeichnet und die jeweils auf die Aktivie- 
rung unterschiedlicher Effektormechanismen spezialisiert sind. Der membrangebundene 
B-Zell-Rezeptor verfügt nicht über diese Effektorfunktionen, da die konstante Region in der 
Membran der B-Zelle eingebaut bleibt. Er fungiert als Rezeptor, der ein Antigen mit seinen 
variablen Regionen, die sich auf der Zelloberfläche befinden, erkennt und bindet, und er 
vermittelt dadurch ein Signal, das eine B-Zell-Aktivierung hervorruft und zur klonalen 
Expansion und spezifischen Antikörperproduktion führt. Für diese Funktion ist der B-Zell- 
Rezeptor mit einer Reihe intrazellulärer Signalproteine assoziiert (Kap. 7). Aufgrund ihrer 
hochspezifischen Aktivitäten sind Antikörper inzwischen zu einer wichtigen Form von 
Wirkstoffen geworden, deren therapeutische Anwendung wir in Kap. 16 besprechen. 


Die antigenerkennenden Moleküle der T-Zellen existieren ausschließlich als membrangebun- 
dene Proteine, die mit einem intrazellulären Signalübertragungskomplex assoziiert sind; ihre 
Funktion besteht lediglich darin, T-Zellen ein Signal zur Aktivierung zu geben. Diese T-Zell- 
Rezeptoren (TCR) sind mit Immunglobulinen sowohl hinsichtlich der Proteinstruktur — beide 
haben variable und konstante Regionen - als auch hinsichtlich des genetischen Mechanismus 
verwandt, der ihre große Variabilität erzeugt (Kap. 5). Der T-Zell-Rezeptor unterscheidet 
sich jedoch vom B-Zell-Rezeptor in einem wesentlichen Punkt: Er erkennt und bindet ein 
Antigen nicht als solches, sondern erkennt kurze Peptidfragmente von Proteinantigenen eines 
Pathogens, die von MHC-Molekülen auf der Oberfläche von Körperzellen präsentiert werden. 


Die MHC-Moleküle sind Transmembranglykoproteine, die von einer großen Gruppe von 
Genen codiert werden, dem Haupthistokompatibilitätskomplex (major histocompatibility 
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complex, MHC). Das auffälligste strukturelle Merkmal von MHC-Molekülen ist eine Spalte 
an ihrer Oberfläche außerhalb der Zelle, in der Peptide gebunden werden können. MHC- 
Moleküle sind hoch polymorph, das heißt, innerhalb der Bevölkerung gibt es von jedem Typ 
von MHC-Molekül viele verschiedene Versionen. Diese werden von jeweils etwas unter- 
schiedlichen Varianten der einzelnen Gene, die man als Allele bezeichnet, codiert. Die 
meisten Menschen sind daher heterozygot für MHC-Moleküle, das heißt, sie exprimieren 
zwei unterschiedliche Formen jedes Typs von MHC-Molekülen. Dies erhöht die Zahl der 
von Pathogenen stammenden Peptide, die gebunden werden können. T-Zell-Rezeptoren er- 
kennen Merkmale des Peptidantigens und auch des MHC-Moleküls, an das dieses gebunden 
ist. Dies eröffnet eine neue Dimension für die Antigenerkennung durch T-Zellen, die so- 
genannte MHC-Restriktion (MHC-Abhängigkeit). Jeder T-Zell-Rezeptor ist spezifisch für 
ein bestimmtes Peptid und das jeweilige MHC-Molekül, an welches das Peptid gebunden ist. 


In diesem Kapitel konzentrieren wir uns auf die Struktur und die antigenbindenden Eigen- 
schaften von Immunglobulinen und T-Zell-Rezeptoren. Obwohl B- und T-Zellen fremde 
Moleküle auf unterschiedliche Weise erkennen, haben die Rezeptormoleküle, die sie dafür 
benutzen, eine sehr ähnliche Struktur. Wir werden sehen, wie diese Grundstruktur Möglich- 
keiten für eine große Variabilität der Antigenspezifität bietet und wie sie es Immunglobulinen 
und T-Zell-Rezeptoren ermöglicht, ihre Funktionen als Antigenerkennungsmoleküle der 
adaptiven Immunantwort wahrzunehmen. Mit diesem Grundwissen werden wir uns dann 
wieder mit den Auswirkungen des MHC-Polymorphismus auf die Antigenerkennung und die 
Entwicklung der T-Zellen beschäftigen (Kap. 6 beziehungsweise Kap. 8). 
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4.1 Die Struktur eines typischen Antikörpermoleküls 


Antikörper sind die sezernierte Form des B-Zell-Rezeptors. Da Antikörper löslich sind und 
in großen Mengen in das Blut sezerniert werden, kann man sie leicht isolieren und unter- 
suchen. Daher stammt das meiste, was wir über den B-Zell-Rezeptor wissen, aus Unter- 
suchungen an Antikörpern. 


Antikörpermoleküle besitzen ungefähr die Form eines Y, wie » Abb. 4.1 in drei verschie- 
denen Darstellungen zeigt. Dieser Teil des Kapitels erläutert, wie sich diese Struktur bildet 
und wie sie es dem Antikörpermolekül ermöglicht, seine zweifache Aufgabe zu erfüllen: 
die Bindung einer Vielzahl von Antigenen und die Bindung an Effektormoleküle und Zel- 
len, die das Antigen zerstören. Für jede dieser Aufgaben ist ein anderer Teil des Moleküls 
zuständig. Die Enden der beiden „Arme“ des Y — die V-Regionen — binden das Antigen. 
Ihre genauen Strukturen variieren bei den einzelnen Antikörpern. Das „Bein“ des Y — die 
C-Region - ist bei Weitem nicht so variabel und interagiert mit den Effektormolekülen und 
Effektorzellen. Es gibt fünf verschiedene Klassen von Immunglobulinen, die sich anhand 
der verschiedenen Strukturen und Eigenschaften ihrer C-Regionen unterscheiden. Man 
bezeichnet sie mit Immunglobulin M (IgM), Immunglobulin D (IgD), Immunglobu- 
lin G (IgG), Immunglobulin A (IgA) und Immunglobulin E (IgE). 


Alle Antikörper sind auf die gleiche Weise aus paarigen schweren und leichten Ketten auf- 
gebaut; die Gattungsbezeichnung Immunglobulin verwendet man für alle diese Proteine. 
Noch feinere Unterschiede innerhalb der variablen Region sind für die Spezifität der Anti- 
genbindung verantwortlich. Am Beispiel des IgG-Antikörpermoleküls werden wir die all- 
gemeinen strukturellen Merkmale von Immunglobulinen beschreiben. 


4.1.1 IgG-Antikörper bestehen aus vier Polypeptidketten 


IgG-Antik6rper sind große Moleküle mit einer Molekülmasse von ungefähr 150 kDa, die 
aus zwei verschiedenartigen Polypeptidketten zusammengesetzt sind. Die eine Kette mit 
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Abb. 4.2 Immunglobulinmoleküle 
bestehen aus zwei verschiedenen Arten 
von Polypeptidketten, den schweren 
Ketten und den leichten Ketten. Jedes 
Immunglobulinmolekül besteht aus zwei 
mit einem Gelenk versehenen schweren 
Ketten (grün) und zwei leichten Ketten 
(gelb), die über Disulfidbrücken so 
verknüpft sind, dass jede schwere Kette 
mit einer leichten Kette und die beiden 
schweren Ketten miteinander verbunden 
sind 


Abb. 4.1 Struktur eines Antikörpermoleküls. a 
a Die Röntgenstruktur eines IgG-Antikörpers ist als 
Bändermodell des Rückgrats der Polypeptidketten 
dargestellt, die beiden schweren Ketten in gelb und 
violett, die beiden leichten Ketten in rot. Drei globulä- 
re Bereiche bilden eine Y-förmige Struktur. Die beiden 
Antigenbindungsstellen befinden sich an den Enden 
der Arme, die über eine bewegliche Gelenkregion mit 
dem Bein des Y verbunden sind. Gekennzeichnet sind 
die variable (V,-) und die konstante (C,-)Region der 
leichten Ketten. Die variable (Vy-)Region und die 
V,-Region bilden zusammen die Antigenbindungs- 
stelle des Antikörpers. b Schematische Darstellung 
der Struktur von a. Die Immunglobulindomänen sind 
als voneinander getrennte Rechtecke zu erkennen. 

Die Gelenkregion, welche die erste konstante (Cy1-) b 
Region jeder schweren Kette mit ihrer zweiten (Cy2-) 


Antigen- 
bindungs- 
stellen 


2 z \ Antigen- 
Region verbindet, ist als dünne violette oder gelbe bindungs- 
Linie dargestellt. Die Antigenbindungsstellen sind in stellen VL 
Form von konkaven Bereichen in der V,- und Vy-Kette 


angedeutet. Positionen von Kohlenhydratmodifikatio- 
nen und Disulfidbrücken sind ebenfalls eingezeichnet. 
c Eine vereinfachte schematische Darstellung eines 
Antikörpermoleküls, wie sie in diesem Buch ver- 
wendet wird. Die variable Region ist rot und die 
konstante Region blau dargestellt. (a mit freundlicher 
Genehmigung von R. L. Stenfield und I. A. Wilson) 
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annähernd 50 kDa bezeichnet man als die schwere (heavy) oder H-Kette, die andere mit 
25 kDa als die leichte (lighr) oder L-Kette (» Abb. 4.2). Jedes IgG-Molekül besteht aus 
zwei schweren und zwei leichten Ketten. Die beiden schweren Ketten sind durch Disulfid- 
brücken miteinander verbunden und jede schwere Kette ist ebenfalls durch eine Disulfid- 
brücke mit einer leichten Kette verknüpft. In jedem Immunglobulinmolekül sind jeweils 
die beiden schweren Ketten und die beiden leichten Ketten identisch; das Antikörpermole- 
kül hat damit zwei identische Antigenbindungsstellen. So kann ein Antikörper gleichzeitig 
an zwei identische Antigene an einer Oberfläche binden, sodass die Stärke der Wechsel- 
wirkung insgesamt ansteigt. Die Stärke der Wechselwirkungen insgesamt bezeichnet man 
als Avidität. Die Stärke der Wechselwirkung zwischen einer einzelnen Antigenbindungs- 
stelle und ihrem Antigen bezeichnet man als Affinität. 


Es gibt in Antikörpern zwei Typen von leichten Ketten, die man als Lambda-(}-) und 
Kappa-(x-)Kette bezeichnet. Ein Immunglobulin hat entweder nur x-Ketten oder nur 
A-Ketten, nie jeweils eine. Zwischen Antikörpern mit A-Ketten und solchen mit x-Ketten 
ließen sich bis jetzt keine funktionellen Unterschiede feststellen und beide Typen von 
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leichten Ketten können in jeder der fünf Hauptklassen von Antikörpern vorhanden sein. 
Das Verhältnis der beiden Typen von leichten Ketten variiert von Spezies zu Spezies. Bei 
Mäusen beträgt das Verhältnis von x zu Å 20:1, bei Menschen 2:1 und bei Rindern 1:20. 
Der Grund für diese Unterschiede ist nicht bekannt. Abweichungen von diesen Werten 
lassen sich manchmal dazu verwenden, eine anormale Proliferation eines B-Zell-Klons 
aufzudecken, da dann sämtliche Nachkommen einer bestimmten B-Zelle die gleiche 
leichte Kette exprimieren. So kann beispielsweise ein anormal hoher Titer von leichten 
Ketten des A-Typs bei einem Menschen auf einen }-Ketten-produzierenden B-Zell-Tumor 
hinweisen. 


Die Klasse und damit die Effektorfunktion eines Antikörpers werden von der Struktur 
seiner schweren Kette festgelegt. Es gibt fünf Hauptklassen von schweren Ketten oder 
Isotypen, von denen einige mehrere Subtypen haben; sie bestimmen die funktionelle Ak- 
tivität eines Antikörpermoleküls. Die fünf wichtigsten Immunglobulinklassen bezeichnet 
man mit IgM, IgD, IgG, IgA und IgE und ihre schweren Ketten mit dem entsprechenden 
kleinen griechischen Buchstaben (u, ô, y, a, und £). So bezeichnet man die konstante Region 
der schweren Kette von IgM mit Cu. IgG kommt am weitaus häufigsten vor und hat noch 
mehrere Unterklassen (beim Menschen IgG1, 2, 3 und 4). Die charakteristischen funktio- 
nellen Eigenschaften der einzelnen Klassen und Unterklassen der Antikörper erhalten die 
schweren Ketten durch ihre carboxyterminale Hälfte, die nicht mit der leichten Kette in 
Verbindung steht. Die allgemeinen Struktureigenschaften aller Isotypen ähneln sich, be- 
sonders in Bezug auf die Antigenbindung. Hier betrachten wir IgG als typisches Beispiel 
für ein Antikörpermolekül, doch wir wollen die Strukturen und Funktionen der verschie- 
denen schweren Ketten in Kap. 5 besprechen. 
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Die Struktur des B-Zell-Rezeptors ist mit der seines entsprechenden Antikörpers identisch, 
mit Ausnahme eines kleinen Teilstücks im Carboxyterminus in der C-Region der schweren 
Kette. Das Carboxylende besteht im B-Zell-Rezeptor aus einer hydrophoben Sequenz, die 
das Molekül in der Membran verankert, im Antikörpermolekül dagegen aus einer hydro- 
philen Sequenz, die die Sekretion ermöglicht. 


4.1.2 Die schweren und leichten Ketten der Immunglobuline 
setzen sich aus konstanten und variablen Regionen 
zusammen 


Man kennt inzwischen die Aminosäuresequenzen vieler leichter und schwerer Immun- 
globulinketten. Sie zeigen zwei wichtige Merkmale von Antikörpermolekülen. Erstens 
besteht jede Kette aus einer Reihe von ähnlichen, jedoch nicht identischen Sequenzen, die 
jeweils ungefähr 110 Aminosäuren lang sind. Jede dieser Wiederholungen entspricht einem 
eigenen, kompakt gefalteten Abschnitt der Proteinstruktur, der Immunglobulindomäne 
oder Ig-Domäne. Die leichte Kette besteht aus zwei Ig-Domänen, die schwere Kette des 
IgG-Antikörpers dagegen enthält vier (> Abb. 4.2). Das lässt vermuten, dass sich die Im- 
munglobulinketten durch wiederholte Verdopplungen eines Ur-Gens entwickelt haben, das 
einer einzelnen Ig-Domäne entspricht. 


Das zweite wichtige Merkmal besteht darin, dass die aminoterminalen Sequenzen sowohl 
der schweren als auch der leichten Ketten zwischen verschiedenen Antikörpern erheblich 
variieren. Die Variabilität beschränkt sich auf die ersten 110 Aminosäuren, was der ersten 
Immunglobulindomäne entspricht. Dagegen sind die übrigen Domänen in den Immun- 
globulinketten desselben Isotyps konstant. Die aminoterminalen variablen Domänen oder 
V-Domänen der schweren und leichten Ketten (Vy beziehungsweise V1) bilden zusammen 
die variable Region des Antikörpers und bestimmen seine Antigenspezifität. Die kon- 
stanten Ig-Domänen (C-Domänen) der schweren und leichten Ketten (Cy beziehungs- 
weise C,) dagegen bilden die konstante Region (» Abb. 4.1). Die schwere Kette ist aus 
mehreren konstanten Domänen aufgebaut, die man vom Aminoterminus zum Carboxylende 
durchzählt, zum Beispiel Cal, Cy2 und so weiter. 
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Abb. 4.3 Die Struktur der variablen und konstanten Immunglobulindomänen. Die oberen 
Teilabbildungen zeigen schematisch das Faltungsmuster der variablen und der konstanten Domäne 
einer leichten Immunglobulinkette. Jede Domäne hat die Struktur eines flachgedrückten Zylinders 
(6-Sandwich), in der mehrere Polypeptidketten (4-Stringe) antiparallel zu zwei f-Faltblattern ge- 
packt sind (grün und gelb in der Darstellung der C-Domäne, rot und blau in der Darstellung der 
V-Domäne), die von einer Disulfidbriicke zusammengehalten werden. Die Anordnung der Poly- 
peptidketten ist besser zu sehen, wenn die Faltblätter ausgebreitet sind, wie in den unteren Teil- 
abbildungen. Die -Stränge sind entsprechend ihrem Auftreten innerhalb der Aminosäuresequenz 
der Domänen der Reihe nach mit Buchstaben bezeichnet; die Anordnung in jedem f-Faltblatt ist cha- 
rakteristisch für Immunglobulindomänen. Die J-Stränge C’ und C”, die es nur in variablen und nicht 
in konstanten Domänen gibt, sind hellblau hinterlegt. Die charakteristischen Vier-plus-drei-Stränge- 
Muster (Domänentyp der C-Region) oder Vier-plus-fünf-Stränge-Muster (Domänentyp der variablen 
Region) sind typische Bausteine der Immunglobulinsuperfamilie, die man sowohl in Antikörpern als 
auch in T-Zell-Rezeptoren und in einer Reihe anderer Proteine findet 


4.1.3 Alle Domänen eines Immunglobulinmoleküls besitzen 
eine ähnliche Struktur 


Die schweren und leichten Immunglobulinketten bestehen aus einer Reihe von Immun- 
globulindomänen mit jeweils ähnlich gefalteter Struktur. Innerhalb dieser grundlegenden 
Struktur gibt es Unterschiede zwischen den variablen und konstanten Domänen. Diese 
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lassen sich der Darstellung einer leichten Kette in » Abb. 4.3 entnehmen. Jede V- oder 
C-Domäne besteht aus zwei £-Faltblattern. Ein -Faltblatt wiederum besteht aus mehreren 
ß-Strängen. Das sind Proteinregionen, in denen das Peptidrückgrat mehrerer aufeinander- 
folgender Polypeptidketten in einer gestreckten oder flachen Konformation vorliegt. 
P-Stränge in Proteinen werden häufig als Band mit Pfeilspitze dargestellt, um die Richtung 
des Polypeptidrückgrats anzudeuten (> Abb. 4.3). -Stränge können sich Seite an Seite 
nebeneinanderlegen, wobei benachbarte Stränge lateral durch jeweils zwei oder drei Was- 
serstoffbrücken des Peptidrückgrats stabilisiert werden. Diese Anordnung bezeichnet man 
als £-Faltblatt. Die Ig-Domäne enthält zwei /-Faltblatter, die wie zwei Brotscheiben über- 
einandergefaltet sind, ein f-Sandwich. Die beiden „Scheiben“ werden von einer Disulfid- 
brücke zwischen Cysteinresten jedes £-Faltblatts zusammengehalten. Diese besondere 
Struktur bezeichnet man als Immunglobulinfaltung. 


Die Ähnlichkeiten und Unterschiede der V- und C-Domänen sind in den beiden unteren Teil- 
abbildungen von » Abb. 4.3 zu sehen. Dort sind die Immunglobulindomänen ausgebreitet; 
man sieht so, wie sich die Polypeptidkette zu den einzelnen /-Faltblättern faltet und zwischen 
aufeinanderfolgenden f-Stringen, wo sich die Richtung der Peptidkette jeweils ändert, fle- 
xible Schleifen bildet. Der Hauptunterschied zwischen den Strukturen der V- und C-Domänen 
besteht darin, dass die V-Domäne größer ist als die C-Domäne und die zusätzlichen 
P-Stränge C’ und C” besitzt. Die flexiblen Schleifen zwischen einigen der -Stränge in den 
V-Domänen tragen zur Antigenbindungsstelle des Immunglobulinmoleküls bei. 


Teil Il 


Viele der Aminosäuren, die bei den C- und V-Domänen von Immunglobulinketten über- 
einstimmen, liegen im Zentrum der Immunglobulinfaltung und sind entscheidend fiir die 
Stabilität der Struktur. Man hat andere Proteine mit ähnlichen Sequenzen wie die Immun- 
globuline entdeckt, die Domänen mit einer ähnlichen Struktur besitzen, die man als immun- 
globulinähnliche Domänen bezeichnet. Diese Domänen gibt es in vielen Proteinen des 
Immunsystems, etwa bei den KIR-Rezeptoren der NK-Zellen (Kap. 3). Diese sind häufig 
an Zell-Zell-Erkennungsprozessen und Adhäsionsphänomenen beteiligt. Zusammen mit 
den Immunglobulinen und den T-Zell-Rezeptoren bilden sie die große Immunglobulin- 
superfamilie. 


4.1.4 Das Antikörpermolekül lässt sich leicht in funktionell 
unterschiedliche Fragmente spalten 


Fertig zusammengebaut besteht das Antikörpermolekül aus drei gleich großen globulären 
Teilen, wobei die beiden „Arme“ mit dem „Bein“ über ein bewegliches Stück der Poly- 
peptidkette (die Gelenkregion, hinge) miteinander verknüpft sind (» Abb. 4.1b). Jeder Arm 
dieser Y-förmigen Struktur setzt sich aus einer leichten Kette und der aminoterminalen 
Hälfte einer schweren Kette zusammen; die Vy- und die V,-Domäne sowie die C,1- und 
C,-Domine sind miteinander verbunden. Die beiden Antigenbindungsstellen an den Enden 
der beiden Arme werden jeweils gemeinsam von den verknüpften variablen Domänen Vy 
und V, gebildet (> Abb. 4.1b). Das Bein des Y wird von den aneinandergelagerten carb- 
oxyterminalen Hälften zweier schwerer Ketten gebildet. Auch die beiden Cy3-Doménen 
interagieren miteinander, nicht jedoch die Cy2-Dominen, da zwischen den beiden schwe- 
ren Ketten Kohlenhydratseitenketten von C,2 liegen. 


Proteolytische Enzyme (Proteasen) waren bei den ersten Untersuchungen der Antikörper- 
struktur ein wichtiges Werkzeug und es ist durchaus sinnvoll, die damit verbundene Termi- 
nologie noch einmal zusammenzufassen. Durch eine partielle Spaltung mit der Protease 
Papain entstehen aus den Antikörpermolekülen drei Fragmente (» Abb. 4.4). Papain schnei- 
det das Antikörpermolekül an der aminoterminalen Seite von Disulfidbrücken, die die beiden 
schweren Ketten verbinden, sodass die beiden Arme des Antikörpermoleküls als zwei iden- 
tische Fragmente freigesetzt werden, die jeweils eine Antigenbindungsstelle enthalten. Des- 
halb bezeichnet man diese als Fab-Fragmente (Fab für fragment antigen binding). Das 
andere Fragment enthält keine antigenbindende Aktivität, aber da es leicht zu kristallisieren 
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proteolytische Spaltung mit Papain proteolytische Spaltung mit Pepsin 


N-Terminus 


C-Terminus 


x 


Abb. 4.4 Das Y-förmige Immunglobulinmolekül kann durch Proteasen partiell gespalten wer- 
den. Oben: Papain schneidet das Inmunglobulinmolekiil in drei Stücke: zwei Fab-Fragmente und ein 
Fc-Fragment. Das Fab-Fragment enthält die variablen Regionen und bindet Antigene. Das Fc-Frag- 
ment lässt sich kristallisieren und enthält die konstanten Regionen. Unten: Die Spaltung mit Pepsin 
ergibt ein F(ab’),-Fragment und viele kleine Stücke des Fc-Fragments; das größte bezeichnet man als 
pFc'-Fragment. F(ab’), hat einen Strichindex erhalten, da es einige Aminosäuren mehr enthält als Fab 
(unter anderem die Cysteine, welche die Disulfidbrücken bilden) 


ist, bezeichnete man es als Fc-Fragment (Fc für fragment crystallizable). Es entspricht den 
aneinandergelegten C,,2- und C„3-Domänen. Das Fc-Fragment ist der Teil des Antikörper- 
moleküls, der nicht mit Antigenen, sondern mit Effektormolekülen und Effektorzellen inter- 
agiert und für die Unterschiede zwischen den Isotypen der schweren Kette verantwortlich ist. 


Eine andere Protease, Pepsin, spaltet in der gleichen Region des Antikörpers, jedoch auf 
der carboxyterminalen Seite der Disulfidbrücken (» Abb. 4.4). Dadurch entsteht 
das F(ab’),-Fragment, in dem die beiden antigenbindenden Arme des Antikörpermoleküls 
miteinander verknüpft bleiben. Das restliche Stück der schweren Kette wird von Pepsin in 
mehrere kleine Fragmente geschnitten. Das F(ab’),-Fragment besitzt genau dieselben Bin- 
dungseigenschaften für das Antigen wie der ursprüngliche Antikörper, Kann jedoch nicht 
mit Effektormolekülen (etwa C1q- oder Fc-Rezeptoren) in Wechselwirkung treten. So lässt 
es sich im Experiment einsetzen, um die Funktion der Antigenbindung von den Effek- 
torfunktionen getrennt untersuchen zu können. 


Mithilfe gentechnischer Methoden ist es möglich, aus Antikörpern abgeleitete Moleküle 
herzustellen. Heute nutzt man viele Antikörper und daraus abgeleitete Moleküle, um eine 
Reihe verschiedener Krankheiten zu behandeln. Wir werden uns damit noch einmal in 
Kap. 16 beschäftigen, wenn wir die verschiedenen therapeutischen Antikörper besprechen, 
die in den vergangene zwei Jahrzehnten entwickelt wurden. 
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Abb. 4.5 Die Antikörperarme sind durch ein flexibles Gelenk verbunden. Ein Antigen aus zwei 
Haptenmolekülen (rote Kugeln in den Schemazeichnungen), das zwei Antigenbindungsstellen mit- 
einander verknüpfen kann, dient der Herstellung von Antigen:Antikörper-Komplexen, die in der 
elektronenmikroskopischen Aufnahme zu erkennen sind. Wie man sieht, bilden die Komplexe linea- 
re, dreieckige und viereckige Formen mit kurzen Ausläufern oder Stacheln. Eine partielle Spaltung 
mit Pepsin entfernt diese Stacheln (nicht dargestellt), die demnach dem Fc-Anteil des Antikörpers 
entsprechen; die F(ab’),-Stiicke bleiben durch das Antigen verknüpft. Die schematischen Darstellun- 
gen zeigen die Interpretation von einigen der Komplexe. Der Winkel zwischen den Armen der Anti- 
körpermoleküle ist unterschiedlich. In den dreieckigen Formen ist der Winkel 60° und in den vier- 
eckigen Formen 90°, was zeigt, dass die Verbindung zwischen den Armen beweglich ist. (Fotografien 
von Green, N.M.: Electron microscopy of the immunoglobulins. Adv. Immunol. 1969, 11:1-30. Mit 
Genehmigung von © Elsevier 1969) 


4.1.5 Durch die Gelenkregion ist das Immunglobulinmolekül 
für die Bindung vieler Antigene ausreichend beweglich 


Die Gelenkregion zwischen dem Fc- und dem Fab-Anteil des Antikörpermoleküls er- 
möglicht bis zu einem gewissen Grad unabhängige Bewegungen der beiden Fab-Arme. 
So sind beispielsweise im Antikörpermolekül in » Abb. 4.1a nicht nur die beiden Gelenk- 
regionen unterschiedlich geneigt, sondern auch die Winkel zwischen der V- und der C- 
Domäne in jedem der beiden Fab-Arme unterscheiden sich. Aufgrund dieser Beweglich- 
keit nennt man das Verbindungsstück zwischen den beiden Domänen auch „molekulares 
Kugelgelenk“. Diese Flexibilität lässt sich bei Untersuchungen von Antikörpern zeigen, 
die an kleine Moleküle, Haptene, gebunden haben. Dies sind kleine Moleküle unterschied- 
lichster Art, typischerweise so groß wie eine Tyrosinseitenkette. Sie werden zwar von 
einem Antikörper erkannt, können jedoch nur die Produktion von Anti-Hapten-Antikör- 
pern auslösen, wenn sie an ein Protein gebunden sind (Anhang I, Abschn. A.1). Ein Anti- 
gen aus zwei identischen Haptenmolekülen, verbunden durch eine kurze flexible Region, 
kann zwei oder mehr Anti-Hapten-Antikörper verknüpfen, sodass sich Dimere, Trimere, 
Tetramere und so weiter bilden, die im Elektronenmikroskop sichtbar sind (» Abb. 4.5). 
Die Formen dieser Komplexe zeigen, dass Antikörper an der Gelenkregion beweglich sind. 
Das Verbindungsstück zwischen der V- und der C-Domäne besitzt ebenfalls eine gewisse 
Flexibilität, sodass die V-Domäne gegenüber der C-Domäne gebogen und gedreht werden 
kann. Eine Flexibilität in der Gelenkregion und im V-C-Verbindungsstück ist notwendig, 
damit die beiden Arme des Antikörpermoleküls an Stellen binden können, die unterschied- 
lich weit voneinander entfernt sind. Das ist zum Beispiel bei den Polysacchariden der 
bakteriellen Zellwand der Fall. Die Beweglichkeit des Gelenks ermöglicht auch die Wech- 
selwirkung der Antikörper mit den antikörperbindenden Proteinen, die Immuneffektor- 
mechanismen vermitteln. 
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Zusammenfassung 

Der IgG-Antik6rper besteht aus vier Polypeptidketten: zwei identischen leichten und zwei 
identischen schweren Ketten. Man kann sie sich als bewegliche Y-förmige Struktur vor- 
stellen. Jede der vier Ketten besitzt eine variable (V-)Region an ihrem Aminoterminus, die 
zur antigenbindenden Stelle beiträgt, und eine konstante (C-)Region. Die leichten Ketten 
sind über viele nichtkovalente Wechselwirkungen und Disulfidbrücken an die schweren 
Ketten gebunden. Die variablen Regionen der schweren und leichten Ketten legen sich 
paarweise zusammen. So entstehen zwei identische antigenbindende Stellen, die an den 
Spitzen der Arme des Y liegen. Dadurch können Antikörpermoleküle Antigene vernetzen 
und sie stabiler und mit höherer Avidität binden. Das Bein des Y, das Fc-Fragment, besteht 
aus den carboxyterminalen Domänen der beiden schweren Ketten. Und diese Domänen 
bestimmen den Isotyp des Antikörpers. Die flexiblen Gelenkregionen verbinden die Arme 
des Y mit seinem Bein. Das Fc-Fragment und die Gelenkregionen unterscheiden sich bei 
Antikörpern verschiedener Isotypen. Unterschiedliche Isotypen besitzen verschiedene Ei- 
genschaften und unterscheiden sich dadurch in ihrer Wechselwirkung mit Effektormole- 
külen und den verschiedenen Zelltypen. Der allgemeine Aufbau aller Isotypen ist jedoch 
ähnlich. 


4.2 Die Wechselwirkung des Antikörpermoleküls 
mit einem spezifischen Antigen 


In diesem Teil des Kapitels werden wir die Antigenbindungsstelle näher betrachten und die 
verschiedenen Weisen erörtern, wie Antigene an Antikörper binden können. Außerdem 
wenden wir uns der Frage zu, wie die Variabilität der Sequenzen in den V-Domänen des 
Antikörpers die Spezifität für ein Antigen bestimmt. 


4.2.1 Bestimmte Bereiche mit hypervariabler Sequenz bilden 
die Antigenbindungsstelle 


Die variablen Regionen eines bestimmten Antikörpers unterscheiden sich von denen jedes 
anderen Antikörpers. Die Sequenzvariabilität ist jedoch nicht gleichmäßig über die V-Re- 
gionen verteilt, sondern konzentriert sich in bestimmten Abschnitten. Die Verteilung von 
variablen Aminosäuren lässt sich am besten mit einem Variabilitätsplot darstellen 
(» Abb. 4.6), der die Sequenzen vieler verschiedener variabler Antikörperregionen mit- 
einander vergleicht. Es gibt drei besonders variable Regionen in den Vy- und V,-Domänen. 
Man nennt sie hypervariable Regionen und bezeichnet sie mit HV1, HV2 und HV3. In 
den schweren Ketten liegen sie ungefähr zwischen den Aminosäuren 30-36, 49-65 und 
95-103, in den leichten Ketten ungefähr zwischen den Aminosäuren 28-35, 49-59 und 
92-103. Der variabelste Teil der Domäne liegt in der HV3-Region. Die Abschnitte zwischen 
den hypervariablen Regionen, die den Rest der variablen Domäne bilden, zeigen weniger 
Variabilität. Man nennt sie Gerüstregionen (framework regions). Es gibt in jeder V-Do- 
mäne vier davon: FRI, FR2, FR3 und FR4. 


Die Gerüstregionen, das heißt die strukturelle Basis der Immunglobulindomäne, bilden 
ß-Faltblätter. Die Sequenzen der hypervariablen Region entsprechen drei Schleifen an einem 
Rand des £-Sandwichs (> Abb. 4.7). Die Sequenzvielfalt ist also nicht nur auf ganz bestimmte 
Teile der variablen Regionen beschränkt, sondern auch räumlich einem bestimmten Bereich 
der Oberfläche des Moleküls zugeordnet. Darüber hinaus kommen durch das Aneinander- 
lagern der Vy- und V,-Immunglobulindomänen im Antikörpermolekül die hypervariablen 
Schleifen jeder Domäne zusammen und bilden so einen einzigartigen hypervariablen Bereich 
an der Spitze jedes Arms des Moleküls. Dies ist die Antigenbindungsstelle (antigen binding 
site oder antibody combining site), welche die Antigenspezifität des Antikörpers bestimmt. 
Diese sechs hypervariablen Schleifen bezeichnet man mehr verallgemeinert als komplemen- 
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Abb. 4.6 In den variablen Domänen gibt es definierte hypervariable Bereiche. Die hypervariablen 
Regionen der schweren und der leichten Kette tragen zur Antigenbindung durch das Antikörpermolekül 
bei. Die Abbildung zeigt einen Variabilitätsplot: eine Sequenzvergleichsanalyse von mehreren Dutzend 
variabler Regionen aus schweren und leichten Ketten. Der Variabilitätsgrad an jeder Aminosäureposi- 
tion ist gleich dem Quotienten aus der Anzahl verschiedener Aminosäuren, die man bei Betrachtung 
aller Sequenzen an der entsprechenden Stelle findet, und der Häufigkeit der an dieser Stelle üblichsten 
Aminosäure. Rot dargestellt sind drei hypervariable Bereiche (HV1, HV2 und HV3). Sie sind umgeben 
von den weniger variablen Gerüstregionen FR1, FR2, FR3 und FR4 (blau oder gelb) 


taritätsbestimmende Regionen (complementarity determining regions, CDRs), weil die 
Oberfläche, die sie zusammen bilden, zum Antigen komplementär ist, das sie binden. Es gibt 
von der schweren und von der leichten Kette jeweils drei CDRs (CDR1, CDR2 und CDR3). 
Meistens tragen die CDRs der Vy- wie auch der V,-Domäne zur antigenbindenden Stelle bei, 
sodass letztendlich die Kombination der schweren und der leichten Kette die Antigenspe- 
zifität bestimmt (» Abb. 4.6). Es gibt jedoch einige Fab-Kristallstrukturen, bei denen die 
Wechselwirkung mit dem Antigen nur durch die schwere Kette erfolgt. So geht beispiels- 
weise in einem Anti-Influenza-Fab die Antigenwechselwirkung größtenteils von der Vy- 
CDR3-Region aus, während es mit den übrigen CDRs nur geringe Kontakte gibt. Eine 
Möglichkeit, wie das Immunsystem Antikörper unterschiedlicher Spezifitäten erzeugen kann, 
besteht also darin, unterschiedliche Kombinationen von variablen Regionen schwerer und 
leichter Ketten zu bilden. Das bezeichnet man als kombinatorische Vielfalt. In Kap. 5 
werden wir eine zweite Form dieser kombinatorischen Vielfalt kennenlernen, wenn wir uns 
damit beschäftigen, wie die Gene, welche die variablen Regionen der schweren und der 
leichten Ketten codieren, aus kleineren DNA-Segmenten zusammengesetzt werden. 


4.2.2 Antikörper binden Antigene durch Kontakte 
mit Aminosäuren in den CDRs, die zur Größe und Form 
des Antigens komplementär sind 


Für die ersten Untersuchungen der Bindung von Antigenen an Antikörper dienten Tumoren 
von antikörpersezernierenden Zellen als einzig verfügbare Quelle für große Mengen eines 
bestimmten Antikörpertyps. Die Antigenspezifitäten der Antikörper aus Tumoren waren 
unbekannt. Daher musste man viele Verbindungen überprüfen, um Liganden zu identifi- 
zieren, die sich für Untersuchungen der Antigenbindung eigneten. Es stellte sich heraus, 
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dass im Allgemeinen Haptene wie Phosphorylcholin oder Vitamin K, an diese Antikörper 
binden (Abschn. 4.1.5). Die Strukturanalyse von Antikörperkomplexen mit ihren Hapten- 
liganden lieferte den ersten direkten Beweis dafür, dass die hypervariablen Regionen die 
Antigenbindungsstelle bilden, und zeigte die strukturelle Grundlage für die Haptenspe- 
zifität. Die Entdeckung von Methoden zur Herstellung monoklonaler Antikörper (Anhang I, 
Abschn. A.7) ermöglichte es dann, große Mengen vieler verschiedener reiner Antikörper 
zu produzieren, die jeweils nur für ein Antigen spezifisch sind. So entstand ein umfassen- 
deres Bild davon, wie Antikörper mit ihren Antigenen interagieren. Es bestätigte und er- 
weiterte das Wissen über Antikörper-Antigen-Wechselwirkungen aus den Untersuchungen 
von Haptenen. 
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Teil II 


Abb. 4.8 Antigene können in Taschen, Furchen oder an ausgedehnte Oberflächen innerhalb der 
Bindungsstellen von Antikörpern binden. Die Grafiken in der oberen Reihe zeigen schematisch die 
verschiedenen Typen von Bindungsstellen in einem Fab-Fragment eines Antikörpers: links eine Ta- 
sche, dann eine Furche, eine ausgedehnte Oberfläche und rechts eine vorgewölbte Oberflächenstruktur. 
Darunter sind Beispiele für jeden Typ zu sehen. a Das obere Bild zeigt die molekulare Oberfläche der 
Wechselwirkung eines kleinen Haptens mit den komplementaritätsbestimmenden Regionen (CDRs) 
eines Fab-Fragments; der Blick geht in die Antigenbindungsstelle hinein. Das Hapten Ferrocen (rot) ist 
in der antigenbindenden Tasche (gelb) gebunden. Auf dem unteren Bild (und entsprechend bei b, e und 
d ist das Molekül um 90° gedreht, sodass man auf die Bindungsstelle schaut. b Im Komplex eines Anti- 
körpers mit einem Peptid aus dem HI-Virus bindet das Peptid (rot) längs einer Furche (gelb) zwischen 
den variablen Regionen der leichten und schweren Kette. c Komplex aus dem Lysozym des Hühner- 
eiweißes und dem Fab-Fragment seines spezifischen Antikörpers (HyHel5). Die Oberfläche, die mit 
dem Lysozym in Kontakt steht, ist gelb gefärbt. Alle sechs CDRs des Antikörpers sind an der Bindung 
beteiligt. d Ein Antikörpermolekül gegen das HIV-gp120-Antigen hat ausgedehnte CDR3-Schleifen, 
die in eine Vertiefung an einer Seite des Antigens ragen. Die Struktur des Komplexes aus diesem Anti- 
körper und gp120 ist inzwischen aufgeklärt. In diesem Fall interagiert nur die schwere Kette mit gp120. 
(Computergrafiken mit freundlicher Genehmigung von R. L. Stanfield und I. A. Wilson) 


Dort, wo auf der Oberfläche des Antikörpermoleküls CDRs von schweren und leichten 
Ketten nebeneinander liegen, befindet sich die Antigenbindungsstelle. Da die Amino- 
säuresequenzen der CDRs in verschiedenen Antikörpern unterschiedlich sind, unterschei- 
den sich natürlich auch die Formen der Oberflächen, die von diesen CDRs gebildet 
werden. Prinzipiell binden Antikörper Liganden, deren Oberflächen komplementär zu 
denen der Antigenbindungsstelle sind. Ein kleines Antigen wie ein Hapten oder ein kur- 
zes Peptid bindet im Allgemeinen in einer Tasche oder Furche zwischen den V-Domänen 
der schweren und leichten Ketten (> Abb. 4.8a,b). Andere Antigene, zum Beispiel ein 
Proteinmolekül, sind möglicherweise gleich groß oder größer als das Antikörpermolekül 
und passen nicht in eine Furche oder Tasche. Dann ist die Kontaktfläche zwischen den 
Molekülen oft eine ausgedehnte Oberfläche, die alle CDRs und, in einigen Fällen, auch 
einen Teil der Gerüstregion des Antikörpers umfasst (» Abb. 4.8c). Diese Oberfläche 
muss nicht unbedingt konkav sein, sondern kann auch flach, gewellt oder sogar konvex 
sein. Manchmal können Antikörpermoleküle mit fingerförmigen Ausläufern in eine kleine 
Vertiefung auf der Oberfläche des Antigens hineinragen; ein Beispiel ist ein Antikörper 
gegen das HIV-gp120-Antigen, der eine lange Schleife in sein Ziel hineinstreckt 
(» Abb. 4.8d). 
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4.2.3 Antikörper binden mithilfe nichtkovalenter Kräfte 
an strukturell passende Bereiche auf den Oberflächen 
von Antigenen 


Die biologische Funktion von Antikörpern besteht darin, an Pathogene und deren Produkte 
zu binden und ihre Entfernung aus dem Körper zu erleichtern. Ein Antikörper erkennt im 
Allgemeinen nur eine kleine Region auf der Oberfläche eines großen Moleküls, zum Bei- 
spiel eines Polysaccharids oder Proteins. Die Struktur, die von einem Antikörper erkannt 
wird, bezeichnet man als Antigendeterminante oder Epitop. Einige der wichtigsten 
Krankheitserreger besitzen Polysaccharidhüllen. Antikörper, die Epitope aus den Zucker- 
untereinheiten dieser Moleküle erkennen, sind wichtig für den immunologischen Schutz 
vor solchen Pathogenen. In vielen Fällen sind jedoch Proteine die Antigene, die eine Im- 
munantwort auslösen. Antikörper, die vor Viren schützen, erkennen zum Beispiel virale 
Hüllproteine. In solchen Fällen liegen die Strukturen, die der Antikörper erkennt, auf der 
Oberfläche des Proteins. Die Aminosäuren derartiger Stellen auf Proteinoberflächen stam- 
men wahrscheinlich von verschiedenen Teilen der Polypeptidkette, die durch Faltungsvor- 
gänge nebeneinander zu liegen kommen. Antigendeterminanten dieser Art bezeichnet man 
als Konformations- oder diskontinuierliche Epitope, da die erkannte Stelle aus Ab- 
schnitten des Proteins besteht, die in der Primärsequenz nicht unmittelbar zusammenhän- 
gen, in der dreidimensionalen Struktur jedoch nahe beieinander liegen. Ein Epitop, das aus 
einem einzigen Segment einer Polypeptidkette besteht, bezeichnet man dagegen als kon- 
tinuierliches oder lineares Epitop. Die meisten Antikörper, die gegen intakte, vollständig 
gefaltete Proteine gerichtet sind, erkennen diskontinuierliche Epitope. Einige binden jedoch 
auch Peptidfragmente des Proteins. Umgekehrt binden Antikörper gegen Peptidfragmente 
eines Proteins oder gegen synthetische Peptide, die einem Teil seiner Sequenz entsprechen, 
gelegentlich auch an das native gefaltete Protein. Daher lassen sich in einigen Fällen in 
Impfstoffen synthetische Peptide verwenden, die die Bildung von Antikörpern gegen ein 
intaktes Protein eines Krankheitserregers anregen sollen. 


Die Wechselwirkung zwischen einem Antikörper und seinem Antigen kann durch hohe 
Salzkonzentrationen, extreme pH-Werte, Detergenzien und manchmal auch durch eine Ver- 
drängungsreaktion mit hohen Konzentrationen des reinen Epitops gestört werden. Die 
Bindung ist also eine reversible, nichtkovalente Wechselwirkung. » Abb. 4.9 zeigt die Kräfte 
oder Bindungsarten, die daran beteiligt sind. Elektrostatische Wechselwirkungen gibt es 
zwischen geladenen Aminosäureseitenketten, wie bei Ionenbindungen, oder zwischen elek- 
trischen Dipolen, wie bei Wasserstoffbrücken, und durch Van-der-Waals-Kräfte, die über 
kurze Entfernungen wirken. Hohe Salzkonzentrationen und extreme pH-Werte schwächen 
elektrostatische Interaktionen und/oder Wasserstoffbrücken und zerstören so die Antigen- 
Antikörper-Bindung. Dieses Prinzip wird bei der Aufreinigung von Antigenen über eine 
Affinitätschromatographie an immobilisierten Antikörpern oder beim entsprechenden Ver- 
fahren zur Reinigung von Antikörpern mithilfe von Antigenen angewandt (Anhang I, 
Abschn. A.3). Zu hydrophoben Wechselwirkungen kommt es, wenn zwei hydrophobe 
Oberflächen unter Ausschluss von Wasser zusammenkommen. Die Stärke hydrophober 
Interaktionen ist proportional zur Größe der Oberfläche, die dem Wasser abgewandt ist. Bei 
einigen Antigenen sind wahrscheinlich die hydrophoben Wechselwirkungen für den größten 
Teil der Bindungsenergie verantwortlich. In einigen Fällen werden Wassermoleküle in 
Taschen zwischen Antigen und Antikörper festgehalten. Diese Wassermoleküle, besonders 
zwischen polaren Aminosäureresten, tragen möglicherweise auch zur Bindung und damit 
zur Spezifität bei. 


Der Beitrag jeder dieser Kräfte zur Gesamtwechselwirkung zwischen Antigen und Antikörper 
hängt von dem jeweiligen Antikörper und dem Antigen ab. Ein wesentlicher Unterschied zu 
anderen natürlichen Protein-Protein-Wechselwirkungen besteht darin, dass Antikörper an 
ihren Antigenbindungsstellen viele aromatische Reste besitzen. Diese sind vor allem an Van- 
der-Waals-Wechselwirkungen und hydrophoben Wechselwirkungen beteiligt sowie manch- 
mal auch an Wasserstoffbrücken und Kation-n-Wechselwirkungen. Tyrosin zum Beispiel 
kann sich sowohl an Wasserstoffbrücken als auch an hydrophoben Wechselwirkungen betei- 
ligen und ist daher besonders geeignet, zur Vielfalt der Antigenerkennung beizutragen; in 
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2 x Anziehung zwischen ent- 
elektrostatische Kräfte gegengesetzten Ladungen 


gemeinsames Wasserstoff- 
Wasserstoffbrücken atom zwischen elektro- 
negativen Atomen 


Fluktuationen in den Elektro- 
nenwolken von Molekülen 
Van-der-Waals-Kräfte führen zur entgegen- 
gesetzten Polarisierung 
benachbarter Atome 


die Wechselwirkung hydro- 
phober Gruppen mit Wasser 
ist ungünstig, sodass sich 
diese Gruppen zusammen- 
lagern und Wassermoleküle 
ausschließen; an der Anzie- 
hung sind auch Van-der- 
Waals-Kräfte beteiligt 


hydrophobe Kräfte 


nichtkovalente Wechsel- 
wirkung zwischen einem 
Kation-n-Wechselwirkung Kation und der Elektronen- 
wolke einer nahe gelegenen 
aromatischen Gruppe 


Abb. 4.9 Die nichtkovalenten Kräfte, die den Antigen: Antikörper-Komplex zusammenhalten. 
Partielle Ladungen in elektrischen Dipolen sind mit ö* oder 0” bezeichnet. Elektrostatische Kräfte 
nehmen umgekehrt proportional zum Quadrat der Entfernung zwischen den Ladungen ab. Van-der- 
Waals-Kräfte, die bei den meisten Antigen-Antikörper-Kontakten häufiger sind, verringern sich da- 
gegen mit der sechsten Potenz des Abstands und wirken deshalb nur über sehr kurze Entfernungen. 
Kovalente Bindungen kommen zwischen Antigenen und natürlichen Antikörpern nicht vor 


Antigenbindungsstellen ist Tyrosin demzufolge überrepräsentiert. Im Allgemeinen wirken 
die hydrophoben Wechselwirkungen und Van-der-Waals-Kräfte nur über kurze Entfernungen 
und halten zwei Oberflächen zusammen, die in ihrer Struktur komplementär sind. Hügel auf 
der einen Oberfläche müssen in Täler auf der anderen passen, damit eine feste Bindung ent- 
steht. Andererseits umfassen elektrostatische Bindungen zwischen geladenen Seitenketten 
und Wasserstoffbrücken zwischen Sauerstoff- und/oder Stickstoffatomen spezifische che- 
mische Wechselwirkungen und verstärken gleichzeitig die Gesamtwechselwirkung. Die 
Seitenketten von aromatischen Aminosäuren mit geladenen Seitenketten wie Tyrosin können 
über ihr w-Elektronensystem mit in der Nähe befindlichen Kationen interagieren. Das können 
auch stickstoffhaltige Seitenketten sein, die im protonierten Zustand ein Kation darstellen. 


4.2.4 Die Wechselwirkung zwischen einem Antikörper 
und dem vollständigen Antigen wird durch sterische 
Blockaden beeinflusst 


Ein Beispiel für den Einfluss einer bestimmten Aminosäure in einem Antigen beim Kontakt 
mit dem Antikörper ist der Komplex aus Hühnereiweißlysozym und dem Antikörper D1.3 
(» Abb. 4.10). In dieser Struktur bilden sich starke Wasserstoffbrücken zwischen dem 


V, Phe91 
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V, Trp9. 


HEL Asp119 
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Abb. 4.10 Der Komplex von Lysozym 
mit dem Antikörper D1.3. Oben: 
Dargestellt ist die Wechselwirkung des 
Fab-Fragments von D1.3 mit Hühner- 
eiweißlysozym (HEL), wobei HEL gelb, 
die schwere Kette (Vy) türkis und die 
leichte Kette (V1) grün eingezeichnet 
sind. Unten: Die Seitenkette (rot) eines 
Glutaminrestes (Gln121), der aus HEL 
(gelb) herausragt, ragt zwischen die V,- 
und die Vy-Domine (Farben wie oben) 
der Antigenbindungsstelle hinein und 
bildet mit den Hydroxylgruppen (rote 
Punkte) der jeweils markierten Amino- 
säuren beider Domänen Wasserstoffbrü- 
cken aus. Diese Wasserstoffbrücken sind 
wichtig für die Bindung zwischen Anti- 
gen und Antikörper. (Mit freundlicher 


Genehmigung von R. Mariuzza und R. J. 


Poljak) 
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Abb. 4.11 Eine sterische Blockade ver- 
hindert die Bindung eines Antikörpers 
an sein natives Antigen im West- 
Nile-Virion. Oben: Der monoklonale 
Antikörper E16 erkennt DIII, eine von 
drei Strukturdomänen im Glykoprotein E 
des West-Nile-Virus. Dargestellt ist die 
Röntgenstruktur des E16-Fab-Fragments, 
das an das DIII-Epitop gebunden ist. 
Unten links: Mithilfe eines Computer- 
modells hat man das E16-Fab-Fragment 
an das reife West-Nile-Virion angedockt. 
Die E16-Fragmente konnten an 120 von 
180 DIII-Epitopen binden. Sechzig der in 
Fünfergruppen angeordneten DII-Epi- 
tope sind durch die Bindung von Fab an 
vier nahe gelegene DIII-Epitope sterisch 
blockiert. Ein Beispiel für ein solches 
ausgeschlossenes Epitop ist der blaue 
Bereich, auf den der Pfeil zeigt. Unten 
rechts: Die Rekonstruktion der Struktur 
aus gefrierelektronenmikroskopisch 
gewonnenen Daten von der gesättigten 
Bindung des E16-Fab-Fragments an 

das West-Nile-Virion bestätigte die 
vorhergesagte sterische Blockade. Die 
Mittelsenkrechten des eingezeichneten 
Dreiecks markieren die ikosaedrischen 
Symmetrieachsen 


Antikörper und einem bestimmten Glutaminrest im Lysozymmolekül, das in den Spalt 
zwischen den Vy- und V,-Domänen hineinragt. Die Lysozyme von Rebhuhn und Truthahn 
enthalten an dieser Stelle statt Glutamin eine andere Aminosäure und binden daher nicht 
an den Antikörper. Der Komplex aus Hühnereiweißlysozym und einem anderen Antikörper 
mit hoher Affinität, HyHel5 (» Abb. 4.8c), enthält zwei Ionenbindungen zwischen zwei 
basischen Argininresten auf der Oberfläche des Lysozyms und zwei Glutaminsäureresten, 
die in der CDR1- beziehungsweise in der CDR2-Schleife der Vy-Kette liegen. Lysozyme, 
denen einer der beiden Argininreste fehlt, besitzen eine 1000-fach niedrigere Affinität zu 
dem Antikörper. Demnach leistet anscheinend die Summe der komplementären Oberflä- 
chen zusammen einen wichtigen Beitrag zur Wechselwirkung zwischen Antigen und Anti- 
körper. In den meisten bisher detailliert untersuchten Antikörpern tragen jedoch nur einige 
wenige Aminosäuren wesentlich zur Bindungsenergie und damit zur eigentlichen Spe- 
zifität bei. Natürliche Antikörper binden ihre Liganden mit hoher Affinität, aber im nano- 
molaren Bereich. Mithilfe gentechnischer Methoden wie der ortsspezifischen Mutagenese 
ist es möglich, einen Antikörper gezielt so zu verändern, dass er sogar noch stärker an sein 
Epitop bindet. 


Selbst wenn Antikörper eine Affinität für Antigene auf einer größeren Struktur besitzen, 
etwa auf einem vollständigen Viruspartikel, kann die Bindung des Antikörpers aufgrund 
der besonderen Anordnung dieser Antigene behindert sein. So besteht beispielsweise das 
West-Nile-Virion aus einem ikosaedrischen Gerüst aus 90 Homodimeren des in einer Mem- 
bran verankerten Hüllglykoproteins E, das die drei Domänen DI, DI und DIII umfasst. Die 
DII-Domäne enthält vier Polypeptidschleifen, die aus dem Viruspartikel herausragen. E16, 
der neutralisierende Antikörper gegen das West-Nile-Virus, erkennt diese Schleifen der 
DIII-Domäne (» Abb. 4.11).Theoretisch sollte es auf dem West-Nile-Virions 180 mögliche 
Antigenbindungsstellen geben. Mithilfe einer Kombination aus Röntgenstrukturanalysen 
und elektronenmikroskopischen Aufnahmen ließ sich zeigen, dass selbst bei einem Über- 
schuss des E16-Fab-Fragments nur etwa 120 der insgesamt 180 DIII-Domänen ein E16- 
Fab-Fragment binden können (» Abb. 4.11). 


Das ist anscheinend die Folge der sterischen Blockade, durch die ein gebundenes Fab- 
Fragment verhindert, dass ein weiteres Fragment an einige nahe gelegene E-Proteinstellen 
bindet. Eine solche sterische Blockade wirkt sich bei dem vollständigen Antikörper wahr- 
scheinlich noch gravierender aus als bei dem kleineren Fab-Fragment. Aus diesen Unter- 
suchungen ergaben sich auch Hinweise darauf, dass Antikörper — je nach Orientierung des 
erkannten Antigens — nicht immer mit beiden Antigenbindungsstellen an das Antigen 
binden müssen. Diese Beschränkungen wirken sich auf die Fähigkeit der Antikörper aus, 
ihr Antigen zu neutralisieren. 


4.2.5 Einige Spezies erzeugen Antikörper mit alternativen 
Strukturen 


Der Schwerpunkt dieses Kapitels lag bis jetzt auf der Struktur von Antikörpern, die der 
Mensch hervorbringt. Diese stimmt bei den meisten Säugerspezies im Prinzip überein, bei- 
spielsweise auch bei den Mäusen, die in der immunologischen Forschung ein wichtiger 
Modellorganismus sind. Einige Säuger können jedoch auch eine andere Form von Anti- 
körpern erzeugen, die darauf beruht, dass eine einzelne Vy-Domine ohne V,-Domäne mit 
einem Antigen interagieren kann (» Abb. 4.12). Es ist schon seit einiger Zeit bekannt, dass 
das Serum von Kamelen große Mengen an immunglobulinähnlichen Molekülen enthält, die 
aus Dimeren der schweren Kette bestehen, die nicht mit leichten Ketten assoziiert sind und 
trotzdem weiterhin Antigene binden können. Diese Antikörper bezeichnet man als helgGs 
(heavy-chain-only IgGs). Die Form gibt es auch bei anderen Camelidae, etwa bei Lamas 
und Alpakas. Diese Spezies besitzen zwar noch die Gene für die leichten Ketten der Immun- 
globuline und einige IgG-ähnliche Moleküle enthalten assoziierte leichte Ketten, aber es ist 
nicht geklärt, was in der Evolution zu dieser partiellen Anpassung geführt hat. Die Came- 
lidae erzeugen hclgGs aufgrund von Mutationen, die ein alternatives Spleißen der mRNA 
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für die schweren Ketten ermöglichen, sodass das Cy1-Exon verloren geht und die V,,-Do- 
mäne im Protein direkt mit der C,2-Domäne verknüpft wird. Weitere Mutationen stabili- 
sieren diese Struktur auch ohne V,-Domänen. 


Knorpelfische, insbesondere der Hai, verfügen ebenfalls über ein Antikörpermolekül, das 
sich deutlich von den Antikörpern von Mensch und Maus unterscheidet (» Abb. 4.12). Wie 
die Camelidae besitzen auch die Haifische Gene, die sowohl die schwere als auch die leichte 
Immunglobulinkette codieren, und sie erzeugen Immunglobuline, die beide Arten von 
Ketten enthalten. Haifische produzieren aber auch einen IgNAR-Rezeptor (immunoglobulin 
new antigen receptor) und einen Antikörper nur aus schweren Ketten (heavy-chain-only 
antibody), bei dem die Vy-Domiine an das C„1-Exon gepleißt ist. Hier wird dieses Exon 
also nicht wie bei den Camelidae durch das Spleißen entfernt. Diese Unterschiede deuten 
darauf hin, dass die Erzeugung von hcIgGs bei Haifischen und Camelidae auf eine konver- 
gente Evolution zurückzuführen ist. Die Fähigkeit der V,„-Domänen bei den Camelidae, 
mit Antigenen effizient zu interagieren, bildet die Grundlage für die Produktion von 
Einzelkettenantikörpern (single chain antibodies). Die Reduktion auf nur eine einzige 
Domäne für die Antigenerkennung hat inzwischen dazu geführt, dass monoklonale Anti- 
körper mit nur einer Kette als Alternative zur Standardform für Therapiezwecke infrage 
kommen (Kap. 16). 
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Zusammenfassung 

Röntgenstrukturanalytische Untersuchungen von Antigen:Antikörper-Komplexen haben 
ergeben, dass die hypervariablen Schleifen (das heißt die komplementaritätsbestimmenden 
Regionen, CDRs) der variablen Immunglobulinregionen die Spezifität von Antikörpern 
festlegen. Der Kontakt zwischen einem Antikörpermolekül und einem Proteinantigen er- 
folgt normalerweise in einem großen Areal seiner Oberfläche, das zu der erkannten Ober- 
fläche des Antigens komplementär ist. Elektrostatische Wechselwirkungen, Wasserstoff- 
brücken, Van-der-Waals-Kräfte, hydrophobe und Kation-r-Wechselwirkungen können zur 
Bindung beitragen. Je nach Größe des Antigens treten Aminosäureseitenketten in den 
meisten oder allen hypervariablen Schleifen mit dem Antigen in Kontakt und bestimmen 
sowohl die Spezifität als auch die Stärke der Interaktion. Andere Teile der variablen Region 
spielen beim direkten Kontakt mit dem Antigen normalerweise kaum eine Rolle, liefern 
jedoch ein stabiles strukturelles Gerüst für die hypervariablen Schleifen und tragen dazu 
bei, Position und Konformation festzulegen. Antikörper gegen native Proteine binden ge- 


IgG (Mensch) IgG (Kamele) IgNAR (Haifisch) 


Cyl 
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Abb. 4.12 Antikörper der Camelidae und von Haifischen können nur aus einer einzigen Kette 
bestehen. In den Antikörpern mit nur einer schweren Kette bei den Camelidae kann durch einen 
Spleißvorgang in der mRNA der reifen schweren Kette das Exon entfernt werden, das die Cy1-Re- 
gion der schweren Kette codiert. Dadurch entsteht im Leseraster eine Gelenkregion, welche die Vy1- 
mit der Cy2-Region verbindet. Beim Haifisch bleibt hingegen die Cyl-Kette erhalten. Das deutet 
darauf hin, dass diese Antikörperform möglicherweise vor der Evolution der leichten Ketten ent- 
standen ist. In beiden Fällen kommt es für die Erzeugung des Repertoires der Antigenbindungsstellen 
in der langen CDR3-Region der Vy-Domine zu umfangreichen Variationen 
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Abb. 4.13 Der T-Zell-Rezeptor ähnelt 
einem membrangebundenen Fab- 
Fragment. Das Fab-Fragment von Anti- 
körpermolekülen ist ein durch Disulfid- 
brücken verknüpftes Heterodimer. Jede 
Kette enthält eine konstante Immunglo- 
bulindomäne und eine variable Domäne. 
Die nebeneinanderliegenden variablen 
Domänen bilden die Antigenbindungs- 
stelle (Abschn. 4.2.1). Der T-Zell-Re- 
zeptor ist ebenfalls ein durch Disulfid- 
brücken verknüpftes Heterodimer. Jede 
Kette enthält eine den Immunglobulinen 
ähnliche konstante und eine variable 
Region. Wie im Fab-Fragment bilden 
die nebeneinanderliegenden variablen 
Domänen die Antigenbindungsstelle 


wöhnlich an die Oberfläche des Proteins und treten mit Aminosäureresten in Kontakt, die 
in der Primärstruktur des Moleküls nicht nebeneinander liegen. Sie können jedoch gele- 
gentlich auch mit Peptidfragmenten des Proteins in Wechselwirkung treten. Antikörper 
gegen Peptide, die von einem Protein stammen, lassen sich manchmal dazu verwenden, 
das native Proteinmolekül aufzuspüren. Normalerweise binden Peptide im Spalt zwischen 
den variablen Regionen der schweren und leichten Ketten an Antikörper, wo sie spezifische 
Kontakte mit einigen, aber nicht notwendigerweise mit allen hypervariablen Schleifen ein- 
gehen. Dies ist auch die übliche Art der Reaktion mit Kohlenhydratantigenen und kleinen 
Molekülen wie Haptenen. 


4.3 Die Antigenerkennung durch T-Zellen 


Im Gegensatz zu den Immunglobulinen, die mit Krankheitserregern und ihren toxischen 
Produkten in den Extrazellularräumen des Körpers interagieren, erkennen T-Zellen nur 
fremde Antigene, die von den Oberflächen körpereigener Zellen präsentiert werden. Diese 
Antigene können von Pathogenen wie Viren oder intrazellulären Bakterien stammen, die 
sich innerhalb von Zellen replizieren, oder von Pathogenen oder deren Produkten, die 
Zellen durch Endocytose aus der extrazellulären Flüssigkeit aufgenommen haben. 


T-Zellen können die Anwesenheit eines intrazellulären Krankheitserregers erkennen, weil 
infizierte Zellen auf ihrer Oberfläche Peptidfragmente tragen, die von den Proteinen des 
Pathogens stammen. Spezialisierte Glykoproteine der Wirtszelle, die MHC-Moleküle, 
transportieren diese fremden Peptide zur Zelloberfläche. Diese Glykoproteine werden von 
einer groben Gruppe von Genen codiert, die man aufgrund ihrer starken Wirkung auf die 
Immunantwort auf transplantierte Gewebe entdeckte. Aus diesem Grund bezeichnete man 
diesen Genkomplex als Haupthistokompatibilitätskomplex (major histocompatibility com- 
plex, MHC) und die peptidbindenden Glykoproteine als MHC-Moleküle. Eine der cha- 
rakteristischen Aufgaben von T-Zellen ist die Erkennung eines Antigens in Form eines 
kleinen Peptidfragments, das an ein MHC-Molekül gebunden ist und auf der Zelloberfläche 
präsentiert wird. Mit dieser Funktion wird sich dieser Teil des Kapitels vor allem beschäf- 
tigen. In Kap. 6 werden wir dann erfahren, wie Peptidfragmente von Antigenen entstehen 
und Komplexe mit MHC-Molekiilen bilden. 


In diesem Teil des Kapitels beschreiben wir die Struktur und die Eigenschaften des 
T-Zell-Antigenrezeptors oder T-Zell-Rezeptors, kurz TCR. Wie man aufgrund ihrer 
Funktion als hoch variable Antigenerkennungsstrukturen erwarten sollte, sind T-Zell- 
Rezeptoren hinsichtlich der Struktur ihrer Gene eng verwandt mit Immunglobulinen. Es 
bestehen jedoch auch wichtige Unterschiede zwischen T-Zell-Rezeptoren und Immun- 
globulinen, die die besonderen Merkmale der Antigenerkennung durch den T-Zell-Re- 
zeptor widerspiegeln. 


4.3.1 Das TCR-a:ß-Heterodimer ähnelt dem Fab-Fragment 
eines Immunglobulins 


T-Zell-Rezeptoren wurden erstmals mithilfe von monoklonalen Antikörpern identifiziert, 
die nur an eine bestimmte klonierte T-Zell-Linie binden konnten und die Antigenerken- 
nung durch diesen T-Zell-Typ spezifisch blockierten oder aktivierten, indem sie das Anti- 
gen imitierten (Anhang I, Abschn. A.20). Mit diesen klonotypischen Antikörpern ließ 
sich dann zeigen, dass jede T-Zelle etwa 30.000 Antigenrezeptoren auf ihrer Oberfläche 
trägt. Jeder Rezeptor besteht aus zwei verschiedenen Polypeptidketten, der T-Zell-Rezep- 
tor-a-(TCRa-) und der T-Zell-Rezeptor-ß-(TCR/-)Kette. Jede Kette des a:6-Hetero- 
dimers besteht aus zwei IgG-Domänen und die beiden Ketten sind durch eine Disulfid- 
brücke verbunden, ähnlich dem Fab-Fragment eines Immunglobulins (» Abb. 4.13). Die 
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a:ß-Heterodimere sind für die Antigenerkennung durch die meisten T-Zellen verantwort- 
lich. Eine Minderheit der T-Zellen trägt einen anderen, strukturell ähnlichen Typ des T- 
Zell-Rezeptors aus anderen Polypeptidketten, die mit y und ô bezeichnet werden. y:ö-T- 
Zell-Rezeptoren besitzen anscheinend andere Antigenerkennungseigenschaften als 
a:ß-T-Zell-Rezeptoren. Die Funktionen der y:ö-T-Zellen innerhalb der Immunantwort 
werden anhand der verschiedenen Liganden, die sie erkennen, immer noch erforscht 
(Abschn. 6.3.5). Im Rest des Kapitels und auch im übrigen Buch bezieht sich der Begriff 
T-Zell-Rezeptor, wenn nicht anders angegeben, auf den a:ß-Rezeptor. Beide T-Zell-Re- 
zeptor-Typen unterscheiden sich von dem membrangebundenen Immunglobulin, das als 
B-Zell-Rezeptor dient, im Wesentlichen in zweierlei Hinsicht: Ein T-Zell-Rezeptor hat 
nur eine Antigenbindungsstelle, ein B-Zell-Rezeptor dagegen zwei, und T-Zell-Rezepto- 
ren werden nie sezerniert, während Immunglobuline als Antikörper sezerniert werden 
können. 


Weitere Hinweise auf die Struktur und Funktion des a:ß-T-Zell-Rezeptors lieferten Unter- 
suchungen von klonierter cDNA, die die Rezeptorketten codiert. Die Aminosäuresequenzen, 
die sich aus den T-Zell-Rezeptor-cDNAs ableiten ließen, zeigten, dass beide Ketten des 
Rezeptors eine aminoterminale variable Region mit Homologie zu V-Domänen von Immun- 
globulinen besitzen, ferner eine konstante Region mit Homologie zu C-Domänen von Im- 
munglobulinen und eine kurze Stielregion mit einem Cysteinrest für die Disulfidbrücke 
zwischen den Ketten (» Abb. 4.14). Jede Kette durchdringt die Lipiddoppelschicht mit einer 
hydrophoben Transmembrandomäne und endet in einem kurzen cytoplasmatischen Schwanz- 
stück. Diese Gemeinsamkeiten der T-Zell-Rezeptor-Ketten und der schweren und leichten 
Immunglobulinketten ermöglichten erstmals die Voraussage, dass das T-Zell-Rezeptor-He- 
terodimer und ein Fab-Fragment eines Immunglobulins strukturell sehr ähnlich sind. 


Die mithilfe von Röntgenstrukturanalysen ermittelte dreidimensionale Struktur des T-Zell- 
Rezeptors zeigt (» Abb. 4.15), dass die Proteinketten des T-Zell-Rezeptors größtenteils 
genauso gefaltet sind wie die Proteinregionen, die das Fab-Fragment in » Abb. 4.1a bilden. 
Es gibt jedoch einige wichtige strukturelle Unterschiede zwischen T-Zell-Rezeptoren und 
Fab-Fragmenten. Der wesentliche Unterschied besteht in der C,-Domäne: Dort findet man 
eine andere Faltung als bei allen übrigen immunglobulinähnlichen Domänen. Die Hälfte 
der C,-Domäne, die direkt neben der C,-Domäne liegt, bildet ein 6-Faltblatt, ähnlich dem 
in anderen immunglobulinähnlichen Domänen, aber die andere Hälfte der Domäne besteht 
aus locker gepackten Strängen und einem kurzen Segment einer a-Helix (» Abb. 4.15b). 
Die intramolekulare Disulfidbrücke, die in immunglobulinähnlichen Domänen normaler- 
weise zwei /-Strange verknüpft, verbindet in einer C,-Domäne einen f-Strang mit diesem 
Stück a-Helix. 


Es bestehen auch Unterschiede hinsichtlich der Wechselwirkungen zwischen den Domänen. 
Die Kontaktfläche zwischen den V- und C-Domänen beider T-Zell-Rezeptor-Ketten ist 
ausgedehnter als in Antikörpern. Außerdem vermutet man bei der Interaktion zwischen der 
C,- und C,-Domäne die Mitwirkung eines Kohlenhydrats; ein Zuckerrest aus der C,-Do- 
mine bildet dabei eine Reihe von Wasserstoffbriicken mit der C,-Domäne (> Abb. 4.15b). 
Schließlich zeigt ein Vergleich der variablen Bindungsstellen, dass sich die Schleifen der 
komplementaritätsbestimmenden Region (CDR) zwar recht gut mit denen des Antikörpers 
zur Deckung bringen lassen; relativ zum Antikörpermolekül gibt es jedoch auch Struktur- 
verschiebungen (> Abb. 4.15c). Diese sind besonders ausgeprägt in der V,-CDR2-Schleife. 
Aufgrund einer Verlagerung in dem /-Strang, der ein Ende der Schleife von einer Seite der 
Domäne an der anderen befestigt, steht die V,-CDR2-Schleife ungefähr im rechten Winkel 
zur entsprechenden Schleife in der variablen Domäne des Antikörpers. Eine Strangver- 
schiebung verursacht in manchen V,-Domänen auch eine Änderung der Orientierung der 
V;-CDR2-Schleife. Diese Unterschiede zu Antikörpern haben Auswirkungen darauf, wie 
die T-Zell-Rezeptoren ihre spezifischen Antigene erkennen (nächster Abschnitt). Neben den 
drei hypervariablen Regionen, die T-Zell-Rezeptoren mit den Immunglobulinen gemeinsam 
haben, gibt es noch in beiden Ketten die vierte hypervariable Region HV4 (» Abb. 4.15c). 
Diese Regionen liegen entfernt von der Antigenbindungsstelle des Rezeptors und man hat 
ihnen andere Funktionen des T-Zell-Rezeptors zugeordnet, beispielsweise die Bindung von 
Superantigenen (Abschn. 6.2.5). 
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Abb. 4.14 Die Struktur des T-Zell- 
Rezeptors. Das T-Zell-Rezeptor-Hetero- 
dimer besteht aus den beiden Transmem- 
branglykoproteinketten a und J. Der 
extrazelluläre Teil jeder Kette besteht aus 
zwei Domänen, die den variablen bezie- 
hungsweise konstanten Immunglobulin- 
domänen ähneln. Beide Ketten weisen an 
jeder Domäne Kohlenhydratseitenketten 
auf. Ein kurzes Stielsegment, analog 

der Gelenkregion im Immunglobulin, 
verbindet die immunglobulinähnlichen 
Domänen mit der Membran und enthält 
das Cystein, das an der Disulfidbrücke 
zwischen den Ketten beteiligt ist. Die 
Transmembranhelices beider Ketten sind 
insofern ungewöhnlich, als sie positiv 
geladene (basische) Reste innerhalb des 
hydrophoben Transmembransegments 
enthalten. Die a-Kette besitzt zwei solche 
Reste, die -Kette einen. (Modellstruktur 
nachgedruckt mit Genehmigung der 
AAS: Garcia, K.C., et al.: An a£ T cell 
receptor structure at 2.5 Å and its orient- 
ation in the TCR-MHC complex. Science 
1996, 274:209-219) 
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Abb. 4.16 Unterschiede bei der Er- 
kennung von Hühnereiweißlysozym 
durch Immunglobuline und T-Zell- 
Rezeptoren. Röntgenkristallographische 
Untersuchungen zeigen, dass Antikörper 
an Epitope auf der Oberfläche von Pro- 
teinen binden können. a Epitope für drei 
Antikörper (in unterschiedlichen Farben) 
auf der Oberfläche des Hühnereiweiß- 
lysozyms (siehe auch > Abb. 4.10). 
Dagegen müssen die Epitope, die 
T-Zell-Rezeptoren erkennen, nicht auf 
der Oberfläche des Moleküls liegen, da 
der T-Zell-Rezeptor nicht das antigene 
Protein selbst, sondern ein Peptidfrag- 
ment des Proteins erkennt. b zeigt die 
Peptide, die zwei T-Zell-Epitopen des 
Lysozyms entsprechen; ein Epitop (blau) 
liegt auf der Oberfläche, aber ein zweites 
(rot) liegt größtenteils im Zentrum und 
ist im gefalteten Protein unzugänglich. 
Daraus folgt, dass T-Zell-Rezeptoren 
ihre Epitope nicht im nativen Protein 
erkennen. (a mit freundlicher Genehmi- 
gung von S. Sheriff) 


v 
re~ 
Kohlenhydrat p. 


Abb. 4.15 Die Kristallstruktur eines a:ß-T-Zell-Rezeptors bei einer Auflösung von 0,25 nm. Auf 
den Bildern a und b sind die a-Kette rosa, die J-Kette blau und die Disulfidbriicken grün dargestellt. 
a Seitenansicht des T-Zell-Rezeptors, wie er auf der Zelloberfläche sitzen würde. Die CDR-Schleifen 
(mit 1, 2 und 3 bezeichnet), die die Antigenbindungsstelle bilden, sind über seine verhältnismäßig 
flache Oberseite verteilt. b Abgebildet sind die C,- und die Cp-Domäne. Die C,-Domine faltet sich 
nicht zu einer typischen immunglobulinähnlichen Domäne; die von Cz abgewandte Seite der Domäne 
besteht vor allem aus unregelmäßigen Polypeptidsträngen und nicht aus einem /-Faltblatt. Die intra- 
molekulare Disulfidbrücke verbindet einen -Strang mit diesem Segment, das eine a-Helix enthält. 
Die Interaktion zwischen der C,- und C;-Domäne kommt mithilfe eines Kohlenhydrats zustande 
(grau und in der Abbildung beschriftet), wobei ein Zuckerrest aus der C,-Domäne Wasserstoffbrü- 
cken mit der C;-Domäne bildet. c Der T-Zell-Rezeptor ist mit den Antigenbindungsstellen von drei 
verschiedenen Antikörpern zur Deckung gebracht. Man blickt in die Antigenbindungsstelle hinein. 
Die V,-Domiane des T-Zell-Rezeptors liegt parallel zu den V.-Domänen der Antigenbindungsstellen 
der Antikörper und die V;-Domäne parallel zu den V„-Domänen. Die CDRs des T-Zell-Rezeptors 
und der Immunglobulinmoleküle sind farbig markiert: CDR1, 2 und 3 des TCR sind rot, die HV4- 
Schleife orange dargestellt. Von den variablen Immunglobulindomänen sind die CDR1-Schleifen der 
schweren (Hl) und der leichten Kette (L1) hell- und dunkelblau, die CDR2-Schleifen (H2, L2) hell- 
und dunkelviolett gezeigt. Die CDR3-Schleifen der schweren Kette (H3) sind gelb, die der leichten 
Kette (L3) hellgrün dargestellt. Zu den HV4-Schleifen des TCR (orange) gibt es in Immunglobulinen 
kein hypervariables Gegenstück. (Modelle mit freundlicher Genehmigung von I. A. Wilson) 


4.3.2 T-Zell-Rezeptoren erkennen ein Antigen in Form 
eines Komplexes aus einem fremden Peptid 
und einem daran gebundenen MHC-Molekül 


Die Antigenerkennung durch T-Zell-Rezeptoren unterscheidet sich deutlich von der Erkennung 
durch B-Zell-Rezeptoren und Antikörper. Das Immunglobulin auf B-Zellen bindet direkt an 
das native Antigen und wie in Abschn. 4.2.3 beschrieben, binden Antikörper typischerweise 
an die Oberfläche von Proteinantigenen und treten in Kontakt mit Aminosäuren, die in der 
Primärstruktur nicht direkt hintereinander liegen, sondern erst im gefalteten Protein zusam- 
menkommen. a:ß-T-Zellen dagegen reagieren mit kurzen zusammenhängenden Aminosäure- 
sequenzen in Proteinen. Wie in Abschn. 1.3.3 bereits beschrieben, liegen diese Sequenzen oft 
tief in der nativen Struktur des Proteins verborgen. Deshalb können Antigene von T-Zell- 
Rezeptoren nicht direkt erkannt werden, wenn das Proteinantigen nicht entfaltet und in Peptid- 
fragmente prozessiert wird (» Abb. 4.16). In Kap. 6 werden wir erfahren, wie dies geschieht. 


Wie ein Antigen beschaffen sein muss, damit es von T-Zellen erkannt werden kann, wurde 
bei der Entdeckung deutlich, dass Peptide, die T-Zellen stimulieren, nur dann erkannt werden, 
wenn sie an ein MHC-Molekül gebunden sind. Der Ligand, den die T-Zelle erkennt, ist also 
ein Komplex aus Peptid und MHC-Molekül. Der Nachweis für die Beteiligung des MHC an 
der Erkennung von Antigenen durch T-Zellen wurde zunächst indirekt erbracht; den endgül- 
tigen Beweis lieferte die Stimulation von T-Zellen mit gereinigten Peptid: MHC-Komplexen. 
Der T-Zell-Rezeptor interagiert mit diesen Liganden, indem er sowohl mit dem MHC-Mo- 
lekül als auch mit dem antigenen Peptid in Kontakt tritt. 
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4.3.3 Es gibt zwei Klassen von MHC-Molekülen 
mit unterschiedlichem Aufbau der Untereinheiten, 
aber ahnlichen dreidimensionalen Strukturen 


Es gibt zwei Klassen von MHC-Molekülen - MHC-Klasse I und MHC-Klasse II -, die 
in ihrer Struktur und dem Expressionsmuster in Geweben des Körpers unterschiedlich 
sind. Trotz der strukturellen Unterschiede innerhalb der Untereinheiten ähneln sich MHC- 
Klasse-I- und MHC-Klasse-II-Moleküle jedoch stark in ihrer Gesamtstruktur (> Abb. 4.17 
und »4.18). In beiden Klassen ähneln die beiden gepaarten Proteindomänen, die der 
Membran am nächsten liegen, Immunglobulindomänen. Die beiden entfernt von der 
Membran lokalisierten Domänen falten sich und bilden zusammen einen langen Spalt 
oder eine Furche, worin dann ein Peptid gebunden wird. Einzelheiten der Struktur von 
MHC-Molekiilen und der Art, wie sie Peptide binden, ergaben sich aus der strukturellen 
Charakterisierung von gereinigten Peptid: MHC-Klasse-I- und Peptid:MHC-Klasse-II- 
Komplexen. 
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Der Aufbau von MHC-Klasse-I-Molekülen ist in » Abb. 4.17 dargestellt. Die Moleküle 
dieser Klasse bestehen aus zwei Polypeptidketten, einer größeren a-Kette, die im MHC- 
Locus codiert ist (beim Menschen auf Chromosom 6), und einer kleineren, nichtkovalent 
angelagerten Kette, dem f,-Mikroglobulin, die auf einem anderen Chromosom codiert ist 
(beim Menschen auf Chromosom 15). Nur die Klasse-I-a-Kette durchspannt die Membran. 
Das vollständige MHC-Klasse-I-Molekül besitzt vier Domänen. Drei werden von der 
MHC-codierten a-Kette gebildet, eine steuert das 2,-Mikroglobulin bei. Die &;-Domäne 
und das £,-Mikroglobulin haben eine gefaltete Struktur, die einer Immunglobulindomäne 
stark ähnelt. Die gefalteten Domänen a, und a, bilden die Wände eines Spaltes auf der 
Oberfläche des Moleküls: Dieser stellt den peptidbindenden Spalt dar. MHC-Moleküle 
sind hoch polymorph und die wesentlichen Unterschiede liegen an der antigenbindenden 
Stelle, womit die Peptide, die sie binden können, bestimmt und die Spezifität der Antigen- 
erkennung von T-Zellen beeinflusst werden. Im Gegensatz dazu ist das $-Mikroglobulin, 
das nicht direkt zur Bindung von Peptiden beiträgt, nicht polymorph. 


Ein MHC-Klasse-I-Molekül besteht aus einem nichtkovalenten Komplex der zwei Ketten a 
und /, die beide die Membran durchspannen (» Abb. 4.18). Die MHC-Klasse-II-a-Kette ist 
ein anderes Protein als die MHC-Klasse-I-a-Kette. Die MHC-Klasse-II-a- und -f-Ketten sind 
jeweils im MHC-Locus codiert. Die Kristallstruktur des MHC-Klasse-I-Molekiils zeigt, dass 
seine gefaltete Struktur derjenigen des MHC-Klasse-I-Moleküls sehr ähnlich ist. In MHC- 
Klasse-II-Molekülen wird der peptidbindende Spalt jedoch von zwei Domänen verschiedener 
Ketten gebildet, der @,- und der £,-Domäne. Der wesentliche Unterschied besteht darin, dass 
die Enden des Spaltes bei MHC-Klasse-II-Molekülen weiter geöffnet sind. Dies hat vor allem 
zur Folge, dass die Enden eines Peptids, das an ein MHC-Klasse-I-Molekül gebunden ist, 
größtenteils im Inneren des Moleküls verborgen sind, wohingegen die Enden von Peptiden, 
die an MHC-Klasse-II-Moleküle gebunden sind, zugänglich sind. Sowohl in MHC-Klasse-I- 
als auch in MHC-Klasse-II-Molekülen liegen die gebundenen Peptide zwischen den jewei- 
ligen a-helikalen Bereichen (» Abb. 4.19). Der T-Zell-Rezeptor interagiert mit diesem Li- 
gandenkomplex und geht Kontakte sowohl mit dem MHC-Molekül als auch mit dem 
Peptidantigen ein. Wie bei den MHC-Klasse-I-Molekülen liegen die hoch polymorphen 
Stellen bei MHC-Klasse-II-Molekülen im peptidbindenden Spalt. 


4.3.4 Peptide werden fest an MHC-Moleküle gebunden 
und dienen auch der Stabilisierung des MHC-Moleküls 
auf der Zelloberfläche 


Ein Lebewesen kann von vielen verschiedenen Pathogenen infiziert werden, deren Pro- 
teine nicht notwendigerweise gemeinsame Peptidsequenzen aufweisen. Da T-Zellen ein 
äußerst breites Spektrum möglicher Infektionen erkennen können, sollten die MHC- 
Moleküle (der Klassen I und II) eines Individuums in der Lage sein, fest an viele unter- 
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schiedliche Peptide zu binden. Dieses Verhalten unterscheidet sich deutlich von dem 


anderer peptidbindender Rezeptoren wie denjenigen fiir Peptidhormone, die tiblicher- 
weise nur ein einziges Peptid ganz spezifisch binden. Die Kristallstrukturen von Pep- 


b peptidbindender 


P,-Mikroglobulin 


peptidbindender 
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0, 
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Abb. 4.17 Die Struktur eines MHC-Klasse-I-Moleküls, bestimmt durch Röntgenkristallo- 
graphie. a Computergrafische Darstellung des menschlichen MHC-Klasse-I-Moleküls HLA-A2, 
das durch das Enzym Papain von der Zelloberfläche abgespalten wurde. Man sieht die Oberfläche 
des Moleküls, die Domänen sind in allen Abbildungen farbig gleich markiert. b, c Bändermodelle 
dieser Struktur. Wie d schematisch zeigt, ist das MHC-Klasse-I-Molekül ein Heterodimer einer 
a-Kette (43 kDa), die sich durch die Membran erstreckt und nichtkovalent mit dem />-Mikroglobulin 
(12 kDa) assoziiert ist. Dieses Molekül durchspannt die Membran nicht. Die a-Kette faltet sich in 
die drei Domänen @, a und az. Die &-Domäne und das /,-Mikroglobulin weisen in ihrer Amino- 
säuresequenz Ähnlichkeiten mit konstanten Domänen von Immunglobulinen auf und haben eine ähn- 
liche gefaltete Struktur. Die a,- und die ©-Domäne falten sich dagegen zusammen zu einer Struktur 
aus zwei getrennten a-Helices, die auf einem Faltblatt aus acht antiparallelen /-Strängen liegen. 
Die Faltung der o- und der a-Domäne erzeugt einen langen Spalt oder eine Furche. Dort binden 
Peptidantigene an die MHC-Moleküle. Bei den Klasse-I-Molekülen ist diese Furche nur zu einer 
Seite hin offen. Die Transmembranregion und das kurze Peptidstück, das die externen Domänen mit 
der Zelloberfläche verbindet, sind in a und b nicht zu sehen, da sie durch die Spaltung mit Papain 
entfernt wurden. ¢ zeigt einen Blick von oben auf das Molekül. Wie man sieht, werden die Seiten des 
Spaltes von den Innenseiten der beiden a-Helices gebildet, während das flache £-Faltblatt aus den 
gepaarten Domänen a. und a; den Boden des Spaltes bildet 
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Abb. 4.18 MHC-Klasse-II-Moleküle ähneln in ihrer Struktur MHC-Klasse-I-Molekülen. Das 
MHC-Klasse-II-Molekiil besteht, wie schematisch in d dargestellt, aus den zwei Transmembranglyko- 
proteinketten a (34 kDa) und £ (29 kDa). Jede Kette hat zwei Domänen. Beide Ketten bilden zusam- 
men eine kompakte Struktur aus vier Domänen, die der des Klasse-I-Moleküls ähnelt (» Abb. 4.17). 
a zeigt eine Computergrafik der Oberfläche des MHC-Klasse-II-Molekiils (in diesem Fall das humane 
Protein HLA-DR1) und b das entsprechende Bändermodell. Die a - und die %,-Domäne haben, wie 
die Domänen a; und /2-Mikroglobulin des MHC-Klasse-I-Molekiils, ähnliche Aminosäuresequenzen 
und Strukturen wie die konstanten Domänen von Immunglobulinen. Im MHC-Klasse-II-Molekiil ge- 
hören die beiden Domänen, die den peptidbindenden Spalt bilden, zu verschiedenen Ketten und sind 
daher nicht durch eine kovalente Bindung verknüpft (c, d). Ein weiterer wichtiger Unterschied, der 
aber nicht aus der Abbildung hervorgeht, besteht darin, dass der peptidbindende Spalt bei MHC- 
Klasse-II-Molekülen an beiden Enden offen ist. N, Aminoterminus; C, Carboxyterminus 


tid: MHC-Komplexen zeigten, wie eine einzelne Bindungsstelle ein Peptid mit hoher 
Affinität binden kann, während gleichzeitig die Fähigkeit erhalten bleibt, eine Reihe 
vieler verschiedener Proteine zu binden. 


Ein wichtiges Merkmal der Bindung von Peptiden an MHC-Moleküle besteht darin, dass 
MHC-Moleküle die Peptide als integralen Bestandteil ihrer Struktur binden; ohne Peptid 
sind sie instabil. Diese Abhängigkeit von der Bindung eines Peptids findet sich sowohl bei 
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Abb. 4.19 MHC-Molekiile binden Peptide fest innerhalb des Spaltes. Wenn man MHC-Molekiile 
mit einem einzigen synthetischen Peptidantigen kristallisiert, kann man Einzelheiten der Peptid- 
bindung erkennen. MHC-Klasse-I-Moleküle (a und c) binden das Peptid in einer ausgestreckten 
Konformation, wobei seine beiden Enden an dem jeweiligen Ende des Spaltes fest gebunden sind. 
MHC-Klasse-II-Moleküle (b und d) binden das Peptid ebenfalls in ausgestreckter Konformation. Die 
Enden des Peptids sind jedoch nicht fest gebunden und das Peptid ragt über den Spalt hinaus. T-Zel- 
len erkennen die Oberseite des Peptid: MHC-Komplexes, die sich aus Aminosäureresten des MHC- 
Moleküls und des Peptids zusammensetzt. Die Aminosäureseitenketten des Peptids ragen in Taschen 
hinein, die sich im peptidbindenden Spalt des MHC-Molekiils befinden. Diese Taschen wiederum 
sind mit Aminosäureresten ausgekleidet, die innerhalb des MHC polymorph sind. c und d zeigen die 
Oberflächen der einzelnen Taschen für die verschiedenen Aminosäuren in unterschiedlichen Farben. 
(Strukturen mit freundlicher Genehmigung von R. L. Stanfield und I. A. Wilson) 


MHC-Klasse-I- als auch bei MHC-Klasse-II-Molekülen. Diese feste Bindung ist wichtig, 
da es sonst an der Zelloberfläche zum Austausch von Peptiden kommen würde und die 
Peptid:MHC-Komplexe somit keine verlässlichen Indikatoren für eine Infektion oder die 
Aufnahme eines spezifischen Antigens wären. Die Stabilität führt dazu, dass die gebunde- 
nen Peptide bei der Isolierung der MHC-Moleküle aus Zellen mit aufgereinigt und so 
analysiert werden können. Dabei eluiert man die Peptide aus den MHC-Molekülen durch 
Denaturierung des Komplexes mit Säure, reinigt sie auf und sequenziert sie. Es ist auch 
möglich, reine synthetische Formen dieser Peptide in leere MHC-Moleküle einzubauen und 
die Struktur des Komplexes zu bestimmen. So lassen sich Einzelheiten der Kontakte zwi- 
schen dem MHC-Molekül und dem Peptid ermitteln. Durch solche Untersuchungen erhielt 
man ein genaues Bild von den Wechselwirkungen bei der Bindung. Wir werden zunächst 
die peptidbindenden Eigenschaften von MHC-Klasse-I-Molekülen besprechen. 


4.3.5 MHC-Klasse-I-Moleküle binden die beiden Enden von kurzen, 
acht bis zehn Aminosäuren langen Peptiden 


Die Bindung eines Peptids in der peptidbindenden Spalte eines MHC-Klasse-I-Moleküls 
wird an beiden Enden durch Kontakte zwischen Atomen in den freien Amino- und Carb- 
oxylenden des Peptids und den unveränderlichen Bereichen stabilisiert, die sich an jedem 
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Abb. 4.20 Peptide sind iiber ihre Enden an MHC-Klasse-I-Molekiile gebunden. MHC-Klasse- 
I-Moleküle interagieren mit dem Rückgrat eines gebundenen Peptids (gelb) durch eine Reihe von 
Wasserstoffbrücken und ionische Wechselwirkungen (punktierte blaue Linien) an jedem Ende des 
Peptids. Der Aminoterminus des Peptids zeigt nach links, der Carboxyterminus nach rechts. Die 
schwarzen Kreise sind Kohlenstoffatome, während die roten Sauerstoff und die blauen Stickstoff 
darstellen. Die Aminosäuren, die diese Bindungen im MHC-Molekül eingehen, sind in allen MHC- 
Klasse-I-Molekülen gleich und ihre Seitenketten sind im Bändermodell der MHC-Klasse-I-Furche 
grau eingezeichnet. Eine Gruppe von Tyrosinresten, die alle MHC-Klasse-I-Moleküle besitzen, 
bildet die Wasserstoffbriicken zum Aminoterminus des gebundenen Peptids. Eine zweite Gruppe 
von Resten bildet Wasserstoffbrücken und ionische Wechselwirkungen mit dem Peptidrückgrat am 
Carboxylende und mit dem Carboxyterminus selbst 


Ende der Spalte aller MHC-Klasse-I-Moleküle befinden (» Abb. 4.20). Man nimmt an, dass 
diese Kontakte die wesentlichen stabilisierenden Bindungen für die Peptid: MHC-Klasse- 
I-Komplexe darstellen, da synthetische Peptidanaloga ohne endständige Amino- und Car- 
boxylgruppen MHC-Klasse-I-Moleküle nicht stabil binden können. Andere Reste im 
Peptid dienen als zusätzliche Verankerungen. Peptide, die an MHC-Klasse-I-Moleküle 
binden, sind gewöhnlich acht bis zehn Aminosäuren lang. Man nimmt an, dass längere 
Peptide zwar ebenfalls Bindungen eingehen können, insbesondere an ihren Carboxylenden, 
dann jedoch von Exopeptidasen des endoplasmatischen Reticulums, wo die Bindung statt- 
findet, auf acht bis zehn Aminosäuren verkürzt werden. Das Peptid liegt längs der Furche 
in ausgestreckter Konformation; Unterschiedliche Peptidlängen lassen sich anscheinend in 
den meisten Fällen durch Knicken des Peptidrückgrats anpassen. In einigen Fällen werden 
jedoch Längenunterschiede auch dadurch ausgeglichen, dass das Peptid an seinem Carb- 
oxylende über die Furche im MHC-Klasse-I-Molekül herausragt. 


Diese Wechselwirkungen verleihen den MHC-Klasse-I-Molekülen ihre breite Peptidbin- 
dungsspezifität. Außerdem sind MHC-Moleküle äußerst polymorph. Wie bereits erwähnt, 
gilt dies auch für die entsprechenden Gene. Es gibt Hunderte von verschiedenen Versionen 
oder Allelen der MHC-Klasse-I-Gene in der menschlichen Population und jedes Indivi- 
duum trägt nur eine kleine Auswahl davon. Die Hauptunterschiede zwischen den allelischen 
MHC-Varianten finden sich an bestimmten Stellen im peptidbindenden Spalt, wodurch 
unterschiedliche Aminosäuren an den Schlüsselpositionen für die Peptidwechselwirkung 
lokalisiert sind. Dadurch binden unterschiedliche MHC-Varianten bevorzugt unterschied- 
liche Peptide. Die Peptide, die an eine bestimmte MHC-Variante binden können, haben an 
zwei oder drei definierten Positionen innerhalb der Peptidsequenz dieselben oder sehr ähn- 
liche Aminosäurereste. Die Aminosäureseitenketten an diesen Stellen ragen in Taschen des 
MHC-Moleküls, die mit den polymorphen Aminosäureresten ausgekleidet sind. Da die 
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Abb. 4.21 Peptide binden über strukturell verwandte Verankerungsreste an MHC-Moleküle. 
Oben und unten sind Peptide dargestellt, die aus zwei unterschiedlichen MHC-Klasse-I-Molekü- 
len herausgelöst wurden. Die Verankerungsreste (grün) unterscheiden sich bei Peptiden, die unter- 
schiedliche Allele von MHC-Molekülen binden, sie ähneln sich dagegen bei allen Peptiden, die an 
dasselbe MHC-Molekül binden. Die Verankerungsreste, die ein bestimmtes MHC-Molekül binden, 
müssen nicht identisch sein. Sie sind aber immer verwandt (so sind sowohl Phenylalanin (F) als auch 
Tyrosin (Y) aromatische Aminosäuren, während Valin (V), Leucin (L) und Isoleucin (I) große hydro- 
phobe Aminosäuren sind). Peptide binden auch mit ihren Amino- (blau) und Carboxylenden (rot) an 
MHC-Klasse-I-Moleküle 


Bindung dieser Seitenketten das Peptid am MHC-Molekül verankert, spricht man bei den 
entsprechenden Aminosäuren von Verankerungsresten (» Abb. 4.21). Diese können sich, 
je nach MHC-Klasse-I-Variante, die das Peptid bindet, sowohl in der Position als auch in 
der Aminosäure an sich unterscheiden. Die meisten Peptide, die an MHC-Klasse-I-Mole- 
küle binden, haben jedoch einen hydrophoben (oder manchmal basischen) Verankerungsrest 
am Carboxylende, der auch dazu dient, das Peptid in der Furche zu verankern. Der Aus- 
tausch eines Verankerungsrestes kann die Bindung des Peptids verhindern. Umgekehrt 
binden nicht alle synthetischen Peptide mit passender Länge und den richtigen Veranke- 
rungsresten an das entsprechende MHC-Klasse-I-Molekül. Die Bindungsfähigkeit muss 
also auch von anderen Aminosäuren an anderen Positionen im Peptid abhängen. In manchen 
Fällen besetzen bestimmte Aminosäuren bevorzugte Positionen, manchmal verhindern 
bestimmte Aminosäuren die Bindung. Man bezeichnet diese zusätzlichen Positionen als 
sekundäre Verankerungsreste. Diese Eigenschaften der Bindung von Peptiden führen dazu, 
dass ein einzelnes MHC-Klasse-I-Molekül ein breites Spektrum verschiedener Peptide 
binden kann. Darüber hinaus können unterschiedliche allelische MHC-Klasse-I-Varianten 
verschiedene Peptidgruppen binden. In Kap. 15 werden wir erfahren, dass sich die MHC- 
Polymorphismen auch auf die Bindung von Peptiden auswirken können, die von körper- 
eigenen Proteinen stammen, was wiederum die individuelle Anfälligkeit für verschiedene 
Autoimmunkrankheiten beeinflusst. 


4.3.6 Die Länge der Peptide, die von MHC-Klasse-Il-Molekülen 
gebunden werden, ist nicht beschränkt 


Wie MHC-Klasse-I-Moleküle sind auch MHC-Klasse-II-Moleküle instabil, wenn sie kein 
Peptid gebunden haben. Die Bindung von Peptiden an MHC-Klasse-II-Moleküle hat man 
ebenfalls durch Elution von gebundenen Peptiden und Röntgenstrukturanalysen untersucht. 
Sie unterscheidet sich von der Bindung der Peptide an MHC-Klasse-I-Moleküle in mehr- 
facher Hinsicht. Natürliche Peptide, die an MHC-Klasse-II-Moleküle binden, sind mindes- 
tens 13 Aminosäuren lang oder sogar wesentlich länger. Die Gruppen von konservierten 
Aminosäuren, die bei MHC-Klasse-I-Molekülen an die Peptidenden binden, kommen bei 
MHC-Klasse-II-Molekülen nicht vor; die Peptidenden werden nicht gebunden. Das Peptid 
liegt stattdessen in ausgestreckter Konformation in dem peptidbindenden Spalt des MHC- 
Klasse-II-Moleküls. Dort wird es von Peptidseitenketten festgehalten, die in flache und 
tiefe Taschen hineinragen, die wiederum mit polymorphen Aminosäureresten ausgekleidet 
sind. Außerdem interagiert das Peptidrückgrat mit Seitenketten konservierter Aminosäure- 
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Abb. 4.22 Peptide binden durch Wechselwirkungen entlang des bindenden Spalts an MHC- 
Klasse-II-Moleküle. Ein Peptid (gelb; nur als Peptidrückgrat dargestellt; Aminoterminus links, 
Carboxyterminus rechts) ist über eine Reihe von Wasserstoffbrücken (punktierte blaue Linien), die 
entlang des Peptids verteilt liegen, an ein MHC-Klasse-II-Molekül gebunden. Die Wasserstoffbrii- 
cken mit dem Aminoterminus des Peptids bilden sich mit dem Rückgrat der MHC-Klasse-II-Poly- 
peptidkette; über die ganze Länge des Peptids entstehen dagegen Bindungen mit Aminosäureresten, 
die in allen MHC-Klasse-Il-Molekülen hoch konserviert sind. Die Seitenketten dieser Reste sind in 
dem Bändermodell der MHC-Klasse-Il-Furche grau dargestellt 


reste, die alle MHC-Klasse-II-Bindungsfurchen auskleiden (> Abb. 4.22). Strukturdaten 
zeigen, dass die Seitenketten der Aminosäuren 1, 4, 6 und 9 eines MHC-Klasse-Il-gebun- 
denen Peptids in diesen Bindungstaschen festgehalten werden können. 


Diese Taschen können ein größeres Spektrum an verschiedenen Aminosäureseitenketten 
aufnehmen als beim MHC-Klasse-I-Molekül, sodass es schwieriger ist, Verankerungsreste 
zu bestimmen und vorherzusagen, welche Peptide an bestimmte Varianten der MHC- 
Klasse-II-Moleküle binden können (> Abb. 4.23). Dennoch findet man im Allgemeinen 
durch Sequenzvergleich bekannter bindender Peptide Bindungsmuster von „zulässigen“ 
Aminosäuren für verschiedene Allele von MHC-Klasse-II-Molekülen und kann nachvoll- 
ziehen, wie die Aminosäuren dieses Peptidsequenzmotivs mit denen interagieren, die den 
peptidbindenden Spalt bilden. Weil das Peptidrückgrat gebunden wird und das Peptid an 
beiden Seiten des bindenden Spalts herausragen kann, gibt es im Prinzip keine Längen- 
begrenzung für die Peptide, die an MHC-Klasse-II-Moleküle binden. Ein Beispiel dafür ist 
das Protein, das als invariante Kette bezeichnet wird und von dem schon während der 
Synthese der MHC-Klasse-II-Moleküle im endoplasmatischen Reticulum ein Abschnitt 
quer zum peptidbindenden Spalt des entstehenden MHC-Molekiils liegt. In Kap. 6 werden 
wir uns mit der Funktion der invarianten Kette bei der Beladung von MHC-Klasse-II- 
Molekülen beschäftigen. Meistens werden längere Peptide nach ihrer Bindung an MHC- 
Klasse-II-Moleküle von Peptidasen auf eine Länge von 13-17 Aminosäuren verkürzt. 
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Abb. 4.23 Peptide, die an MHC-Klasse-II-Moleküle binden, sind unterschiedlich lang und ihre 
Verankerungsreste sind von den Enden des Peptids unterschiedlich weit entfernt. Im oberen 
Teil sind die Sequenzen einer Gruppe von Peptiden dargestellt, die an das MHC-Klasse-II-A*-Mole- 
kül der Maus binden. Sie enthalten alle dieselbe Kernsequenz (grau schattiert), unterscheiden sich 
jedoch in der Länge. Im unteren Teil sind verschiedene Peptide gezeigt, die an das MHC-Klasse-II- 
Molekül HLA-DR3 des Menschen binden. Die Verankerungsreste sind als grüne Kreise dargestellt. 
Die Länge dieser Peptide kann variieren; darum erhält der erste Verankerungsrest laut Konvention 
die Bezeichnung 1. Allen Peptiden ist ein hydrophober Rest an Position 1 und ein negativ geladener 
Rest — Asparaginsäure (D) oder Glutaminsäure (E) — an Position 4 gemeinsam. Außerdem haben sie 
oft sie einen basischen Rest — Lysin (K), Arginin (R), Histidin (H), Glutamin (Q) — an Position 6 und 
einen hydrophoben Rest — Tyrosin (Y), Leucin (L), Phenylalanin (F) — an Position 9 


4.3.7 Die Kristallstrukturen mehrerer 
Peptid:MHC:T-Zell-Rezeptor-Komplexe zeigen 
eine ähnliche Orientierung des T-Zell-Rezeptors in Bezug 
auf den Peptid:MHC-Komplex 


Zusammen mit der ersten röntgenkristallographisch ermittelten Struktur eines T-Zell-Re- 
zeptors wurde auch die Struktur desselben T-Zell-Rezeptors, gebunden an einen Pep- 
tid:MHC-Klasse-I-Liganden, veröffentlicht. Diese Struktur zeigte, dass der T-Zell-Rezeptor 
diagonal über dem Peptid und dem peptidbindenden Spalt liegt (> Abb. 4.24). Die TCR-a- 
Kette liegt über der a,-Domäne und dem Aminoterminus des gebundenen Peptids, die 
P-Kette des T-Zell-Rezeptors über der a,-Domäne und dem Carboxylende des Peptids (Sei- 
tenansicht in > Abb. 4.24a). Die TCR-f-Kette befindet sich über der «,-Domäne des MHC- 
Moleküls und näher am Caboxyterminus des Peptids. » Abb. 4.24b zeigt diese Struktur so, 
als würde man durch einen transparenten T-Zell-Rezeptor hindurchblicken, sodass erkenn- 
bar ist, wo der Kontakt mit dem MHC-Molekül erfolgt. Die CDR3-Schleifen der T-Zell- 
Rezeptor-a- und -f-Kette treffen sich über den zentralen Aminosäuren des Peptids. Der 
T-Zell-Rezeptor schlängelt sich durch eine Vertiefung zwischen den beiden Erhebungen auf 
den beiden umgebenden a-Helices, die die Wände des peptidbindenden Spalts bilden. Das 
ist in » Abb. 4.25 zu erkennen, wo man vom Ende des Spalts auf den Peptid: MHC-Klasse- 
II: T-Zell-Rezeptor-Komplex blickt. Ein Vergleich verschiedener Peptid: MHC:T-Zell-Rezep- 
tor-Komplexe zeigt, dass die Achse des TCR bei der Bindung an die Oberfläche des MHC- 
Moleküls relativ zum peptidbindenden Spalt des MHC-Moleküls etwas gedreht ist 
(> Abb. 4.24b). In dieser Orientierung tritt die V,-Domäne vor allem mit der aminotermi- 
nalen Hälfte des gebundenen Peptids in Kontakt, die V,-Domäne hingegen vor allem mit 
dessen carboxyterminaler Hälfte. Beide Ketten interagieren auch mit den a-Helices des 
MHC-Klasse-I-Moleküls (» Abb. 4.24). Die Kontakte des T-Zell-Rezeptors sind nicht sym- 


Abb. 4.24 Der T-Zell-Rezeptor bindet an den 
Peptid: MHC-Komplex. a Der T-Zell-Rezeptor bindet 
an die Oberseite des Peptid: MHC-Klasse-I-Komplexes 
und berührt dabei die Helices der aı- und &-Domäne. 
Die CDR des T-Zell-Rezeptors sind farbig dargestellt: 
die CDR1- und CDR2-Schleife der -Kette hell- 

blau beziehungsweise dunkelblau; die CDR1- und 
CDR2-Schleife der a-Kette hell- beziehungsweise 
dunkelviolett. Die CDR3-Schleife der a-Kette ist gelb, 
die der $-Kette grün dargestellt. Die HV4-Schleife 

der J-Kette ist orange gezeigt, die dicke gelbe Linie 
von P1 bis P8 stellt das gebundene Peptid dar. b Der 
Umriss der Bindungsstelle des T-Zell-Rezeptors 

(dicke schwarze Linie) ist über die Oberseite des 
Peptid: MHC-Komplexes gelegt (das Peptid ist hellgelb 
hinterlegt). Der T-Zell-Rezeptor liegt etwa diagonal 
über dem Peptid: MHC-Komplex, wobei die CDR3- 
Schleifen der a- und /-Ketten des T-Zell-Rezeptors 
(3a — gelb, 36 — grün) mit dem Zentrum des Peptids 

in Kontakt stehen. Die CDR1- und CDR2-Schleife der 
a-Kette (la - hell-, 2a — dunkelviolett) kontaktieren die 
MHC-Helices am Aminoende des gebundenen Peptids, 
während die CDR1- und CDR2-Schleife der /-Kette 
(1ß - hell-, 26 — dunkelblau) Kontakte mit den Helices 
am Carboxylende des gebundenen Peptids eingehen. 
(Modellstruktur nachgedruckt mit Genehmigung 

der AAS: Garcia, K.C., et al.: An af T cell receptor 
structure at 2.5 A and its orientation in the TCR-MHC 
complex. Science 1996, 274:209-219) 
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metrisch über das MHC-Molekül verteilt. Die CDR1- und CDR2-Schleife von V, stehen 
dagegen in engem Kontakt mit den Helices des Peptid: MHC-Komplexes am Aminoterminus 
des gebundenen Peptids. Die CDR1- und CDR2-Schleife der V,-Region, die mit dem Kom- 
plex am Carboxylende des gebundenen Peptids in Wechselwirkung treten, tragen jedoch 


unterschiedlich zur Bindung bei. 


Ein Vergleich der dreidimensionalen Struktur des T-Zell-Rezeptors mit der desselben 
T-Zell-Rezeptors im Komplex mit seinem Peptid:MHC-Liganden zeigt, dass der T-Zell- 
Rezeptor die Konformation seiner dreidimensionalen Struktur etwas ändert (induzierte 
Anpassung, induced fit), wenn er seinen spezifischen Liganden bindet, und zwar insbeson- 
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Abb. 4.25 Der T-Zell-Rezeptor inter- 
agiert mit MHC-Klasse-I- und MHC- 
Klasse-II-Molekiilen auf ähnliche 
Weise. Dargestellt ist die Struktur eines 
T-Zell-Rezeptors, der für ein Peptid aus 
Cytochrom c von Hühnern spezifisch 

ist und an ein MHC-Klasse-II-Molekül 
gebunden hat. Diese Bindung des T-Zell- 
Rezeptors erfolgt an einer äquivalenten 
Stelle und in äquivalenter Orientierung 
wie bei dem MHC-Klasse-I-Molekül 

in > Abb. 4.24. Die a- und -Kette des 
T-Zell-Rezeptors ist hell- beziehungswei- 
se dunkelblau, das Cytochrom-c-Peptid 
orange dargestellt. Der T-Zell-Rezeptor 
sitzt in einer Art flachem Sattel, den die 
o-helikalen Regionen der a- und f-Kette 
(braun beziehungsweise gelb) des MHC- 
Klasse-I-Molekiils in einem Winkel von 
ungefähr 90° zur Längsachse des MHC- 
Klasse-Il-Moleküls und zum gebun- 
denen Peptid bilden. (Mit freundlicher 
Genehmigung von E.-L. Reinherz und 
J.-H. Wang) 


dere innerhalb der V,-CDR3-Schleife. Geringfügige Unterschiede bei den Aminosäuren, 
die mit dem T-Zell-Rezeptor in Kontakt treten, können jedoch deutlich verschiedene Wir- 
kungen haben, wenn dieselbe T-Zelle eines der beiden Peptide im Komplex mit dem MHC 
erkennt. Diese beiden Strukturen verdeutlichen die Flexibilität der CDR3-Schleife und 
helfen zu verstehen, wie der T-Zell-Rezeptor Konformationen annehmen und so verwandte, 
aber unterschiedliche Peptidliganden erkennen kann. 


Die Spezifität der T-Zell-Erkennung umfasst sowohl das Peptid als auch sein präsentie- 
rendes MHC-Molekül. Kinetische Analysen der Bindung von T-Zell-Rezeptoren an Pep- 
tid:MHC-Liganden lassen vermuten, dass die Interaktionen zwischen dem T-Zell-Rezep- 
tor und dem MHC-Molekül zu Beginn des Kontakts dominieren, dass aber anschließende 
Wechselwirkungen mit dem Peptid und dem MHC-Molekiil das letztendliche Ergebnis 
bestimmen — also Bindung oder Dissoziation. Wie bei den Interaktionen zwischen Anti- 
körper und Antigen sind wahrscheinlich nur wenige Aminosäuren an der Grenzfläche für 
die wesentlichen Kontakte verantwortlich, die die Spezifität und die Stärke der Bindung 
beeinflussen. Selbst der Austausch eines Leucinrestes durch einen Isoleucinrest im Peptid 
reicht beispielsweise aus, die T-Zell-Antwort so stark zu verändern, dass anstelle eines 
schnellen Abtötens überhaupt keine Reaktion mehr erfolgt. Mutationen einzelner Reste in 
den präsentierenden MHC-Molekülen können die gleiche Wirkung haben. Diese doppelte 
Spezifität der Antigenerkennung durch T-Zellen ist die Grundlage für die MHC-Restriktion 
der T-Zell-Antworten; dieses Phänomen war lange vor den peptidbindenden Eigenschaften 
von MHC-Molekülen bekannt. Eine weitere Folge dieser doppelten Spezifität ist, dass 
T-Zell-Rezeptoren eine gewisse inhärente Spezifität besitzen müssen, um in der richtigen 
Weise mit der antigenpräsentierenden Oberfläche der MHC-Moleküle interagieren zu 
können. In Kap. 6 werden wir uns diesem Thema wieder zuwenden, wenn wir die Ent- 
deckung der MHC-Restriktion im Zusammenhang mit der Antigenerkennung durch T-Zel- 
len und den MHC-Polymorphismen besprechen. Und in Kap. 8 behandeln wir die Aus- 
wirkungen dieser Phänomene auf die Entwicklung der T-Zellen im Thymus. 


4.3.8 Für eine effektive Immunantwort auf Antigene sind 
die T-Zell-Oberflächenproteine CD4 und CD8 notwendig, 
die mit MHC-Molekülen in direkten Kontakt treten 


In Abschn. 1.4.3 haben wir die zwei Hauptgruppen der T-Zellen eingeführt, die sich durch 
die Zelloberflächenproteine CD4 und CD8 unterscheiden. CD8-Proteine werden von cy- 
totoxischen T-Zellen exprimiert, CD4 hingegen von T-Zellen, deren Funktion darin besteht, 
andere Zellen zu aktivieren. CD4 und CD8 kannte man bereits als Marker für diese funk- 
tionellen Gruppen von T-Zellen, als man entdeckte, dass sie auch eine wichtige Rolle bei 
der Erkennung von MHC-Molekülen spielen. Heute wissen wir, dass CD8 an MHC-Klasse- 
I-Moleküle bindet, während CD4 MHC-Klasse-II-Molekiile erkennt. Bei der Antigen- 
erkennung assoziiert je nach T-Zell-Typ das CD4- oder das CD8-Molekiil auf der T-Zell- 
Oberfläche mit dem T-Zell-Rezeptor und bindet an unveränderliche Stellen auf dem 
MHC-Teil des Peptid: MHC-Komplexes, die entfernt von der Peptidbindungsstelle liegen. 
Diese Bindung ist für eine effiziente Reaktion der T-Zelle notwendig. Aus diesem Grund 
bezeichnet man CD4 und CD8 als Corezeptoren. 


CD4 ist ein einzelkettiges Molekül aus vier immunglobulinähnlichen Domänen 
(» Abb. 4.26). Die ersten beiden Domänen (D, und D,) des CD4-Moleküls sind fest zu 
einem starren Stab mit einer Länge von ungefähr 6 nm verpackt. Dieser ist über ein flexibles 
Gelenk mit einem ähnlichen Stab aus der dritten und vierten Domäne (D; und D4) ver- 
bunden. Die MHC-bindende Region liegt vor allem an der seitlichen Oberfläche der D,- 
Domäne. CD4 bindet im Bereich einer hydrophoben Spalte der Verbindungsstelle der a, 
und /,-Domäne des MHC-Klasse-II-Molekiils (> Abb. 4.27a). Diese Stelle ist recht weit 
von der Stelle entfernt, an die der T-Zell-Rezeptor bindet, wie in der vollständigen Kristall- 
struktur eines T-Zell-Rezeptors, der an einen Peptid:MHC-Klasse-II-Komplex gebunden 
ist, an das wiederum CD4 gebunden hat, zu erkennen ist (» Abb. 4.28). Diese Struktur zeigt, 
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Abb. 4.26 Die Struktur des CD4- und CD8-Corezeptor-Moleküls. Das CD4-Molekül enthält 
vier immunglobulinähnliche Domänen. a zeigt eine schematische Darstellung, b ein Bändermodell 
der kristallisierten Struktur. Die aminoterminale Domäne D, besitzt eine ähnliche Struktur wie eine 
variable Immunglobulindomäne. Die zweite Domäne D, ist zwar deutlich verwandt mit den Im- 
munglobulindomänen, unterscheidet sich jedoch von V- und C-Domänen und wird als C2-Domäne 
bezeichnet. Die ersten beiden Domänen des CD4-Moleküls bilden eine starre stabförmige Struktur, 
die mit den beiden carboxyterminalen Domänen flexibel verbunden ist. An der Bindungsstelle für 
MHC-Klasse-Il-Moleküle ist vor allem die D|-Domane von CD4 beteiligt. Das CD8-Molekül ist ein 
Heterodimer aus einer a- und einer f-Kette, die kovalent über eine Disulfidbrücke verbunden sind; 
eine weitere Form von CD8 existiert als Homodimer von a-Ketten. Das Heterodimer ist in a dar- 
gestellt, während b ein Bändermodell des Homodimers zeigt. Die CD8a- und CD8/-Kette sind sehr 
ähnlich strukturiert. Jede besitzt eine einzelne Domäne, die einer variablen Immunglobulinregion 
ähnelt, und ein Stück Polypeptidkette, das, wie man annimmt, in einer relativ ausgestreckten Kon- 
formation vorliegt und die V-ähnliche Domäne in der Zellmembran verankert 


dass das CD4-Molekül und der T-Zell-Rezeptor gleichzeitig mit demselben Peptid: MHC- 
Klasse-II-Komplex reagieren können. Durch CD4 erhöht sich die Empfindlichkeit einer 
T-Zelle für Antigene und sie ist mit CD4 etwa um den Faktor 100 empfindlicher als ohne 
CD4. Die Verstärkung kommt zustande, indem der intrazelluläre Anteil von CD4 an die 
cytoplasmatische Tyrosinkinase Lck binden kann. Wie wir in Kap. 7 besprechen werden, 
unterstützt die Assoziation von Lck mit dem T-Zell-Rezeptor die Aktivierung einer Sig- 
nalkaskade, die von der Antigenerkennung ausgelöst wird. 


CD8 ist dagegen ein Dimer aus zwei verschiedenen Ketten, a und 2, die durch eine Disulfid- 
brücke miteinander verbunden sind und je eine immunglobulinähnliche Domäne enthalten, 
welche über ein langgestrecktes Polypeptidsegment mit der Membran verknüpft ist 
(» Abb. 4.26). Dieses Segment ist vielfach glykosyliert, wodurch nach derzeitiger Ansicht 
seine ausgestreckte Konformation stabilisiert wird und so vor dem Abbau durch Proteasen 
geschützt ist. CD8a-Ketten können Homodimere bilden; diese treten jedoch normalerweise 
nicht auf, wenn CD8f exprimiert wird. Naive T-Zellen exprimieren CD8a/ß, aber das 
CD8aa-Homodimer kann von aktivierten T-Effektor- und T-Gedächtniszellen exprimiert 
werden. CD8aa wird auch von einer Lymphocytenpopulation in den Epithelien exprimiert, 
die man als mucosaassoziierte invariante T-Zellen (MAIT-Zellen) bezeichnet. Diese 
Zellen erkennen Stoffwechselprodukte der Folsäure, die von Bakterien produziert werden, 
wenn an sie das nichtklassische MHC-Klasse-I-Molekül MR1 gebunden ist (Kap. 6). 
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MHC-Klasse II MHC-Klasse | 


Abb. 4.27 Die Bindungsstellen für CD4 und CD8 auf MHC-Klasse-II- und -Klasse-I-Mole- 
külen liegen in den immunglobulinähnlichen Domänen. Die Bindungsstellen für CD8 und CD4 
auf MHC-Klasse-I- beziehungsweise -Klasse-I]-Molekiilen liegen in den immunglobulinähnlichen 
Domänen ganz nahe an der Membran und weit entfernt vom peptidbindenden Spalt. In a ist die Bin- 
dungsstelle von CD4 an das MHC-Klasse-II-Molekül in einem Bändermodell, in e schematisch dar- 
gestellt. Die a-Kette des Klasse-II-Molekiils ist violett, die -Kette weiß, CD4 goldfarben. a zeigt nur 
die D,- und die D,-Domäne von CD4. Die Bindungsstelle für CD4 liegt an der Basis der %-Domäne 
eines MHC-Klasse-II-Molekiils in der hydrophoben Vertiefung zwischen der £2- und «-Domäne. In 
b ist die Bindungsstelle für CD8 an das MHC-Klasse-I-Molekül im Modell, in d schematisch dar- 
gestellt. Die schwere Kette des MHC-Klasse-I-Moleküls ist weiß, ,-Mikroglobulin violett und die 
beiden Ketten des CD8-Dimers sind hellviolett (CD8ß) und dunkelviolett (CD8a). Die Bindungs- 
stelle von CD8 auf dem MHC-Klasse-I-Molekül liegt an einer ähnlichen Position wie diejenige von 
CD4 auf MHC-Klasse-II-Molekiilen, aber sie umfasst auch die Basis der a,- und &-Domäne. Daher 
entspricht die Bindung von CD8 an MHC-Klasse I nicht vollständig derjenigen von CD4 an MHC- 
Klasse II. Die Strukturen wurden aus PDB 384S (CD4/MHC-Klasse-II) und PDB 3DMM (CD8oß/ 
MHC-Klasse-I) abgeleitet. (Mit freundlicher Genehmigung von K. C. Garcia) 
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Abb. 4.28 CD4 und der T-Zell-Rezeptor binden an verschiedene Regionen des MHC-Klasse- 
II-Moleküls. Dargestellt ist ein Bändermodell, das aus der Kristallstruktur eines vollständigen ter- 
nären a:ß-TCR:Peptid:MHC:CD4-Komplexes abgeleitet wurde. Die a-und die /-Kette des T-Zell- 
Rezeptors (TCR) sind blau beziehungsweise rot, das MHC-Klasse-II-Molekül grün, das gebundene 
Peptid grau und CD4 orangefarben dargestellt. Die Struktur wurde aus PDB 3TOE abgeleitet. (Mit 
freundlicher Genehmigung von K. C. Garcia) 


CD8aß bindet schwach an eine unveränderliche Stelle in der a;-Domine von MHC-Klasse- 
I-Molekülen (> Abb. 4.27b). Die CD8/-Kette interagiert mit Aminosäureresten an der 
Basis der «-Domäne des MHC-Klasse-I-Moleküls, während die a-Kette weiter unten mit 
der a;-Domäne des MHC-Klasse-I-Moleküls in Wechselwirkung tritt. Die Stärke der Bin- 
dung von CD8 an das MHC-Klasse-I-Molekül ist abhängig von der Glykosylierung von 
CD8; mit zunehmender Anzahl von Sialinsäureresten an den Kohlenhydratketten von CD8 
verringert sich die Intensität der Interaktion. Das Sialylierungsmuster von CD8 ändert sich 
während der Reifung von T-Zellen und auch nach deren Aktivierung; es ist anzunehmen, 
dass es eine Rolle bei der Modulierung der Antigenerkennung spielt. 


Wie bei den Wechselwirkungen der MH-Klasse-II-Moleküle können auch der T-Zell- 
Rezeptor und CD8 gleichzeitig mit einem MHC-Klasse-I-Molekül interagieren 
(» Abb. 4.29). Wie CD4 bindet auch CD8 über den cytoplasmatischen Schwanz der 
a-Kette an die Lck-Kinase und CD8af erhöht die Empfindlichkeit der T-Zellen für Anti- 
gene, die von MHC-Klasse-I-Molekülen präsentiert werden, um etwa das Hundertfache. 
Die molekularen Einzelheiten sind zwar noch unklar, aber anscheinend ist das CD8aa- 
Homodimer als Corezeptor weniger effizient als CD8af und reguliert möglicherweise 
die Aktivierung auf negative Weise. Anders als CD8 dimerisiert CD4 wahrscheinlich 
nicht. 
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Abb. 4.29 CD8 bindet an eine Stelle 

im MHC-Klasse-I-Molekiil, die von 
der Bindungsstelle des Rezeptors 
entfernt liegt. In dieser hypothetischen 
Darstellung der Wechselwirkung des 
T-Zell-Rezeptors und des CD8-Molekiils 
mit dem MHC-Klasse-I-Molekül (a-Kette 
in dunkelgrün und /2-Mikroglobulin in 
hellgriin) sind die relativen Bindungs- 
positionen der beteiligten Molekiile zu 
erkennen. Die a- und die -Kette des 
T-Zell-Rezeptors sind braun beziehungs- 
weise violett dargestellt. Das CD8af-He- 
terodimer hat an die MHC-Klasse-I-a;- 
Domäne gebunden. Die CD8a-Kette ist 
blau, die CD8/-Kette rot dargestellt. (Mit 
freundlicher Genehmigung von Chris 
Nelson und David Fremont) 
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Gewebe | Klasse I | Klasse Il 
Lymphgewebe 

T-Zellen 

B-Zellen 

Makrophagen 


dendritische Zellen 


Epithelzellen des Thymus 


Neutrophile - 
Hepatocyten + = 
Niere + = 
Gehirn + _t 


Zellen ohne Zellkern 


rote Blutkörperchen _ _ 


Abb. 4.30 Die Expression von MHC- 
Molekülen unterscheidet sich in 
verschiedenen Geweben. MHC-Klasse- 
I-Moleküle gibt es auf allen kernhaltigen 
Zellen. Am stärksten ist die Expression 
jedoch in hämatopoetischen Zellen. 
MHC-Klasse-II-Moleküle werden 
gewöhnlich nur in einer Untergruppe der 
blutbildenden Zellen und von Zellen des 
Thymusstromas exprimiert. Allerdings 
können andere Zelltypen nach Ein- 
wirkung des inflammatorischen Cytokins 
Interferon-y (IFN-y) ebenfalls MHC-II- 
Moleküle exprimieren. *Beim Menschen 
exprimieren aktivierte T-Zellen MHC- 
Klasse-II-Moleküle, während bei Mäusen 
alle T-Zellen MHC-Klasse-Il-negativ 
sind. ‘Im Gehirn sind die meisten Zellen 
MHC-Klasse-II-negativ. Die mit den 
Makrophagen verwandten Mikroglia sind 
jedoch MHC-Klasse-II-positiv 


4.3.9 Die beiden Klassen von MHC-Molekülen werden auf Zellen 
unterschiedlich exprimiert 


MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Molekiile kommen auf unterschiedlichen Zelltypen vor. 
Dies spiegelt die verschiedenen Effektorfunktionen der T-Zellen wider, die sie erkennen 
(» Abb. 4.30). MHC-Klasse-I-Moleküle präsentieren Peptide von Krankheitserregern (im 
Allgemeinen Viren) den cytotoxischen CD8-T-Zellen. Diese Zellen sind darauf spezia- 
lisiert, jede Zelle zu töten, die sie spezifisch erkennen. Da Viren jede Zelle infizieren 
können, die einen Zellkern besitzt, exprimieren fast alle diese Zellen MHC-Klasse-I- 
Moleküle. Der Umfang der konstitutiven Expression variiert jedoch zwischen den ein- 
zelnen Zelltypen. Zellen des Immunsystems tragen zum Beispiel sehr viele MHC-Klasse- 
I-Moleküle auf ihrer Oberfläche, während es bei Leberzellen (Hepatocyten) 
verhältnismäßig geringe Mengen sind (» Abb. 4.30). Kernlose Zellen wie die roten Blut- 
körperchen der Säugetiere exprimieren wenige oder überhaupt keine MHC-Klasse-I- 
Moleküle. Darum ist das Innere von roten Blutkörperchen ein Ort, an dem eine Infektion 
von cytotoxischen T-Zellen nicht entdeckt wird. Bei einer viralen Infektion hat das keine 
großen Auswirkungen, da sich rote Blutkörperchen für die Replikation von Viren nicht 
eignen. Dagegen sind die fehlenden MHC-Klasse-I-Moleküle wahrscheinlich der Grund 
dafür, dass die Plasmodium-Parasiten, die Malaria verursachen, in dieser besonderen 
Umgebung überleben können. 


Die Hauptfunktion der CD4-T-Zellen, die MHC-Klasse-II-Moleküle erkennen, ist im Ge- 
gensatz dazu die Aktivierung anderer Effektorzellen des Immunsystems. Darum findet man 
MHC-Klasse-II-Moleküle normalerweise auf dendritischen Zellen, B-Lymphocyten und 
Makrophagen (diese antigenpräsentierenden Zellen sind Teil des Immunsystems), nicht 
jedoch auf anderen Gewebezellen (> Abb. 4.30). Die von MHC-Klasse-II-Molekülen auf 
dendritischen Zellen präsentierten Peptide können naive CD4-T-Zellen aktivieren. Wenn 
bereits aktivierte CD4-T-Zellen Peptide erkennen, die an MHC-Klasse-I-Moleküle auf 
B-Zellen gebunden sind, sezernieren die T-Zellen Cytokine, die sich auf den Antikörper- 
isotyp auswirken können, den diese B-Zellen schließlich produzieren. Nachdem CD4-T- 
Zellen Peptide erkannt haben, die von MHC-Klasse-II-Molekülen auf Makrophagen prä- 
sentiert werden, aktivieren sie diese Zellen, auch hier teilweise durch Cytokine, die 
Krankheitserreger in ihren Vesikeln zu zerstören. 


Cytokine (insbesondere Interferone), die im Verlauf einer Immunantwort freigesetzt wer- 
den, regulieren sowohl die Expression der MHC-Klasse-I- als auch die der MHC-Klasse- 
II-Moleküle. Interferon-a (IFN-a) und IFN-£ können beispielsweise die Expression von 
MHC-Klasse-I-Molekülen bei allen Zelltypen verstärken, während IFN-y die Expression 
von MHC-Klasse-I- und -Klasse-I-Molekülen verstärkt und bei bestimmten Zelltypen die 
Expression von MHC-Klasse-I-Molekülen auslösen kann, die diese Moleküle normaler- 
weise nicht herstellen. Interferone unterstützen auch die antigenpräsentierende Funktion 
von MHC-Klasse-I-Molekülen, indem sie die Expression von wichtigen Bestandteilen des 
intrazellulären Apparats induzieren, der für die Beladung der MHC-Moleküle mit Peptiden 
zuständig ist. 


4.3.10 Eine bestimmte Untergruppe von T-Zellen trägt einen 
alternativen Rezeptor aus einer y- und einer ö-Kette 


Bei der Suche nach dem Gen für die a-Kette des T-Zell-Rezeptors entdeckte man un- 
erwartet ein anderes T-Zell-Rezeptor-ähnliches Gen. Dieses Gen nannte man TCRy, und 
seine Entdeckung führte zur Suche nach weiteren T-Zell-Rezeptor-Genen. Mithilfe eines 
Antikörpers gegen die vorhergesagte Sequenz der y-Kette fand man noch eine weitere 
Rezeptorkette und bezeichnete sie als ö-Kette. Bald erkannte man, dass eine kleine Po- 
pulation von T-Zellen einen eigenen Typ des T-Zell-Rezeptors aus y:ö-Heterodimeren 
trägt. In Abschn. 8.2.2 und 8.2.3 beschreiben wir die Entwicklung dieser Zellen. 


4.3 Die Antigenerkennung durch T-Zellen 211 


Die y:ö-T-Zellen kommen wie die a:ß-T-Zellen in den lymphatischen Geweben aller Ver- 
tebraten vor, aber man kennt sie auch als Lymphocytenpopulationen in den Epithelien, vor 
allem in der Haut und im weiblichen Genitaltrakt, wobei deren Rezeptoren nur eine sehr 
begrenzte Diversität aufweisen. Anders als die a:ß-T-Zellen erkennen jedoch die y:ö-T-Zel- 
len nicht nur Antigene in Form von Peptiden, die von MHC-Molekülen präsentiert werden, 
und die y:ö-T-Rezeptoren sind nicht auf die „klassischen“ MHC-Klasse-I- und -Klasse-II- 
Moleküle beschränkt, die Peptide binden und sie den T-Zellen präsentieren. y:ö-T-Zell-Re- 
zeptoren können ihre Zielantigene anscheinend auch direkt erkennen und sind deshalb wahr- 
scheinlich in der Lage, Moleküle, die viele verschiedene Zelltypen exprimieren, zu erkennen 
und schnell darauf zu reagieren. Ihre Liganden ließen sich nur schwierig identifizieren, aber 
einige sind inzwischen bekannt und lassen darauf schließen, dass y:d-T-Zellen eine interme- 
diäre Funktion zwischen vollständig angeborenen und vollständig adaptiven Immunant- 
worten besitzen. 


Wie die Liganden des NK-Zell-Rezeptors, etwa die Proteine MIC und RAETI 
(Abschn. 3.2.13), werden auch viele Liganden der y:ö-T-Zellen durch zellulären Stress oder 
Zellschäden hervorgebracht. y:ö-T-Zellen binden auch möglicherweise Antigene, die von 
„nichtklassischen“ MHC-Klasse-Ib-Molekülen präsentiert werden (Kap. 6). Diese Pro- 
teine sind in ihrer Struktur mit den MHC-Proteinen verwandt, die wir bereits besprochen 
haben. Aber sie besitzen andere Funktionen als die Bindung von Peptiden zur Präsentation. 
Weitere Liganden können Hitzeschockproteine und Nichtpeptidliganden sein, beispiels- 
weise phosphorylierte Moleküle oder Lipidantigene der Mycobakterien. y:ö-T-Zellen 
können auch auf ungewöhnliche Nucleotide und Phospholipide reagieren. Die Erkennung 
von Molekülen, die aufgrund einer Infektion exprimiert werden, und weniger die Erken- 
nung der pathogenspezifischen Antigene selbst, unterscheidet die intraepithelialen y:ö-T- 
Zellen von den übrigen Lymphocyten, sodass sie wohl mehr in die Gruppe der angeborenen 
Immunzellen gehören. Aus diesem Grund hat man den Begriff der transitionalen Im- 
munität entwickelt, um die Funktion der y:ö-T-Zellen zu verdeutlichen, da deren Funktion 
anscheinend tatsächlich zwischen angeborener und adaptiver Immunität liegt. 


Die kristallographische Struktur eines y:ö-T-Zell-Rezeptors zeigt, dass seine Gestalt der von 
a:ß-T-Zell-Rezeptoren ähnelt. » Abb. 4.31 zeigt die Kristallstruktur eines y:ö-T-Rezeptor- 
Komplexes, der an eines der oben erwähnten nichtklassischen MHC-Klasse-I-Moleküle 
gebunden ist, das man mit T22 bezeichnet. Die Struktur zeigt, dass sich die Orientierung 
des y:ö-T-Zell-Rezeptors zum MHC-Molekül insgesamt von der des a:ß-T-Zell-Rezeptors 
deutlich unterscheidet, indem er nur mit einem Ende des T22-Moleküls interagiert. Die 
CDR3-Regionen des y:ö-T-Zell-Rezeptors spielen für die Erkennung weiterhin eine ent- 
scheidende Rolle, ähnlich wie bei den Antikörpern und den a:ß-T-Zell-Rezeptoren. Außer- 
dem ist die CDR3-Region des y:ö-T-Zell-Rezeptors länger als bei den beiden anderen Anti- 
genrezeptoren. Das hat wahrscheinlich Auswirkungen auf die Art von Antigenen, die der 
y:ö-T-Zell-Rezeptor erkennt, da auch die CDR3-Region innerhalb des Repertoires der y:ö-T- 
Zell-Rezeptoren eine beträchtliche kombinatorische Vielfalt aufweist. In Kap. 6 und 8 
werden wir diese Liganden und die Entwicklung der y:ö-T-Zellen genauer besprechen. 


Zusammenfassung 

Der Antigenrezeptor auf den meisten T-Zellen ist der a:ß-T-Zell-Rezeptor. Er besteht aus 
zwei Proteinketten, der T-Zell-Rezeptor-a-(TCRa-) und der T-Zell-Rezeptor-6-(TCR/-) 
Kette. Er ähnelt in vieler Hinsicht einem einzelnen Fab-Fragment eines Immunglobulins. 
a:ß-T-Zell-Rezeptoren sind immer membrangebunden und erkennen einen zusammen- 
gesetzten Liganden aus einem Peptidantigen und einem daran gebundenen MHC-Molekül. 
Jedes MHC-Molekül bindet an eine Vielzahl von verschiedenen Peptiden, aber jede der 
Varianten erkennt bevorzugt Gruppen von Peptiden mit spezieller Sequenz und besonderen 
physikalischen Eigenschaften. Das Peptidantigen entsteht intrazellulär und wird fest in 
einem peptidbindenden Spalt auf der Oberfläche des MHC-Moleküls gebunden. Es gibt 
zwei Klassen von MHC-Molekiilen, die in ihren nichtpolymorphen Domänen von CD8- 
und CD4-Molekülen gebunden werden, welche wiederum zwei funktionell unterschiedliche 
Klassen von a:ß-T-Zellen charakterisieren. CD8 bindet an MHC-Klasse-I-Moleküle und 
potenziell auch gleichzeitig an denselben Peptid:MHC-Klasse-I-Komplex, der von einem 


Teil Il 


Abb. 4.31 Strukturen des y:ö-T-Zell- 
Rezeptors, der an das nichtklassische 
MHC-Klasse-I-Molekül T22 gebunden 
ist. Der y:ö-T-Zell-Rezeptor besitzt 
insgesamt eine kleinere Struktur als der 
o:ß-T-Zell-Rezeptor und das Fab-Frag- 
ment eines Immunglobulinmoleküls. Die 
C,-Domäne ähnelt mehr einer Immun- 
globulindomäne als die entsprechende 
C,-Domäne des a:ß-T-Zell-Rezeptors. 

In dieser Struktur unterscheidet sich die 
Orientierung des y:ö-T-Zell-Rezeptors 
relativ zum nichtklassischen MHC-Mo- 
lekül T22 deutlich von der Orientierung 
eines a:ß-T-Zell-Rezeptors zum MHC- 
Klasse-I- oder -Klasse-II-Molekül. Der 
y:ö-T-Zell-Rezeptor liegt nicht direkt 
über dem peptidbindenden Spalt, sondern 
bindet viel mehr an einem Ende und 
weniger an dem anderen. Das passt zum 
fehlenden Peptidkontakt und zur nicht 
vorhandenen MHC-Restriktion bei der 
Erkennung 
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T-Zell-Rezeptor erkannt wird; CD8 kann also als Corezeptor agieren und die T-Zell-Ant- 
wort verstärken. CD4 bindet MHC-Klasse-II-Moleküle und agiert als Corezeptor für T- 
Zell-Rezeptoren, die Peptid:MHC-Klasse-Il-Komplexe erkennen. T-Zell-Rezeptoren inter- 
agieren direkt mit dem antigenen Peptid und mit polymorphen Abschnitten des 
MHC-Moleküls, von dem es präsentiert wird. Diese zweifache Spezifität unterliegt der 
MHC-Restriktion von T-Zell-Antworten. Ein zweiter Typ der T-Zell-Rezeptoren besteht 
aus einer y- und einer ö-Kette. Er ähnelt dem a:ß-T-Zell-Rezeptor strukturell, bindet aber 
andere Liganden, beispielsweise Nichtpeptide, nichtpolymorphe nichtklassische MHC- 
Moleküle und bestimmte Lipide. Man nimmt an, dass er nicht der MHC-Restriktion unter- 
liegt. Man findet den Rezeptor in einer kleinen Population von T-Zellen, den y:ö-T-Zellen. 


Kapitelzusammenfassung 


B-Zellen und T-Zellen verwenden unterschiedliche, aber strukturell ähnliche Moleküle 
zur Erkennung von Antigenen. Die Antigenerkennungsmoleküle von B-Zellen sind 
Immunglobuline. Sie entstehen als membrangebundene Rezeptoren für Antigene, 
die B-Zell-Rezeptoren, sowie als sezernierte Antikörper, die Antigene binden und 
humorale Effektorfunktionen auslösen. Die Antigenerkennungsmoleküle von T-Zellen 
existieren dagegen nur als Rezeptoren auf der Zelloberfläche und lösen nur zelluläre 
Effektorfunktionen aus. Immunglobuline und T-Zell-Rezeptoren sind hoch variable 
Moleküle; die Vielfalt konzentriert sich in der variablen (V-)Region des Molekiils, die das 
Antigen bindet. Immunglobuline binden an viele verschiedene, chemisch unterschiedliche 
Antigene. Die Hauptform des T-Zell-Rezeptors, der a:ß-T-Zell-Rezeptor, erkennt dagegen 
hauptsächlich Peptidfragmente fremder Proteine, wenn sie an MHC-Moleküle gebunden 
sind, die auf allen Zelloberflächen vorkommen. 


Die Bindung von Antigenen durch Immunglobuline hat man vor allem mithilfe von Anti- 
körpern untersucht. Die Bindung eines Antikörpers an sein entsprechendes Antigen ist 
hochspezifisch; diese Spezifität ergibt sich aus der Gestalt und den physikochemischen 
Eigenschaften der Antigenbindungsstelle. Der Teil des Antikörpers, der die Art der Effek- 
torfunktionen festlegt, die der Antikörper hervorruft, liegt an dem der Antigenbindungs- 
stelle entgegengesetzten Ende des Moleküls und wird als konstante oder Fc-Region be- 
zeichnet. Es gibt fünf funktionelle Hauptklassen von Antikörpern; jede hat einen anderen 
Typ der konstanten Region. Wie wir in Kap. 10 sehen werden, interagieren diese jeweils 
mit unterschiedlichen Bestandteilen des Immunsystems, lösen damit eine Entzündungs- 
reaktion aus und eliminieren das Antigen. 


T-Zell-Rezeptoren unterscheiden sich in mehrfacher Hinsicht von den Immunglobulinen 
der B-Zellen. Einer der wichtigsten Unterschiede besteht darin, dass es keine sezernierte 
Form des Rezeptors gibt. Das spiegelt die funktionellen Unterschiede zwischen T-Zellen 
und B-Zellen wider. B-Zellen haben es mit Pathogenen und ihren Proteinprodukten zu 
tun, die im Körper zirkulieren. Durch die Freisetzung eines löslichen Antigenerkennungs- 
moleküls kann die B-Zelle in den gesamten extrazellulären Räumen des Körpers zur 
Beseitigung des Antigens beitragen. T-Zellen dagegen sind auf die aktive Überwachung 
von Krankheitserregern spezialisiert, und bei der Antigenerkennung durch T-Zellen sind 
keine löslichen, sezernierten Rezeptoren beteiligt. Einige dieser Zellen, beispielsweise die 
CD8-T-Zellen, können intrazelluläre Infektionen erkennen und infizierte Zellen töten, die 
fremde antigene Peptide auf ihrer Oberfläche tragen. Andere, etwa die CD4-T-Zellen, 
interagieren mit Zellen des Immunsystems, die ein fremdes Antigen aufgenommen haben 
und es auf der Zelloberfläche präsentieren. 


Der T-Zell-Rezeptor erkennt auch einen zusammengesetzten Liganden aus einem frem- 
den Peptid und einem körpereigenen MHC-Molekül, also kein vollständiges Antigen. 
Das heißt, dass T-Zellen nur mit einer Körperzelle interagieren können, die das Antigen 


präsentiert, nicht mit dem intakten Pathogen oder Protein. Jeder T-Zell-Rezeptor ist spe- 
zifisch für eine ganz bestimmte Kombination aus einem körpereigenen Peptid und einem 
Selbst-MHC-Molekiil. MHC-Molekiile werden von einer Familie hoch polymorpher Gene 
codiert. Die Expression einer Vielzahl verschiedener MHC-Molekiile, von denen jedes ein 
anderes Spektrum von Peptiden bindet, trägt dazu bei, dass die T-Zellen eines Individu- 
ums zumindest einige Peptide von nahezu jedem Pathogen erkennen können. 


Aufgaben 


4.1 Richtig oder falsch: Aus einem Antikörper, der von Papain proteolytisch gespalten 
wird, geht ein Fragment hervor, das eine höhere Avidität für das zugehörige Antigen be- 
sitzt als der Antikörper, der von Pepsin gespalten wird. 


4.2 Kurze Antwort: Warum ist die Bindung der CD4- und CD8-Corezeptoren wichtig 
für die Signalgebung der T-Zell-Rezeptoren? 


4.3 Kurze Antwort: Warum und auf welche Weise ist es vorteilhaft, wenn der MHC- 
Locus heterozygot ist? 


4.4 Bitte zuordnen: Welcher Begriff passt am besten zu welcher Beschreibung? 


A. Antigendeterminante i. die Struktur (das Epitop), die 
ein Antikörper erkennt 
B. Konformationsepitope, ii. Bereiche der V-Region, die eine sig- 
diskontinuierliche Epitope nifikante Sequenzvariabilität aufweisen 
C. Lineare Epitope, kon- iii. ein Epitop, das aus einem einzigen Ab- 
tinuierliche Epitope schnitt einer Polypeptidkette besteht 
D. hypervariable Region iv. ein Epitop, das sich aus Aminosäuren von 


verschiedenen Teilen einer Polypeptidkette 
zusammensetzt, die durch die Protein- 
faltung zusammengebracht werden 


4.5 Bitte ergänzen: Die meisten Vertebraten, so auch der Mensch und die Maus, pro- 
duzieren Antikörper, die aus und Ketten bestehen. Diese enthalten 

Regionen, die Antigene erkennen, und Regionen, welche die Klasse 
und den Isotyp der Antikörper festlegen. Camelidae und Knorpelfische produzieren je- 
doch beziehungsweise , welche die Grundlage für die Herstellung von 
Einzelkettenantikörpern für klinische Anwendungen bilden. 


4.6 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen trifft nicht zu? 

A. Die a- und die £-Kette der T-Zell-Rezeptoren lagern sich zusammen, aber die a-Kette 
kann durch eine y- oder eine ö-Kette ersetzt werden. 

B. Zwischen geladenen Aminosäuren kommt es zu elektrostatischen Wechselwirkungen 
(beispielsweise in Form einer Ionenbindung). 

C. Zwischen zwei hydrophoben Oberflächen kommt es zu hydrophoben Wechselwirkungen, 
wodurch Wasser ausgeschlossen wird. 

D. Antikörper enthalten in ihrer Antigenbindungsstelle häufig mehrere aromatische Amino- 
säuren wie Tyrosin. 

E. Die MHC-Restriktion ist ein Effekt, durch den T-Zellen eine spezifische Gruppe von 
Peptiden erkennen, die an ein bestimmtes MHC-Molekül gebunden ist. 


Aufgaben 
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4.7 Multiple Choice: Welches der folgenden Immunglobuline kommt bei ausgewachse- 
nen gesunden Menschen oder Mäusen am häufigsten vor? 

A. IgA 

B. IgD 

C. IgE 

D. IgG 

E. IgM 


4.8 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen beschreibt die Struktur einer Im- 

munglobulinfaltung? 

A. zwei antiparallele £-Faltblatter mit einem a-helikalen Verbindungsstiick und einer Di- 
sulfidbrücke als Verknüpfung 

. zwei P-Stränge, die durch eine Disulfidbrücke verbunden sind 

. vier a-Helices, die durch zwei Disulfidbrücken verbunden sind 

. sieben antiparallele a-Helices nacheinander 

. ein 6-Sandwich aus zwei ß-Faltblättern, die zusammengefaltet und durch eine Disulfid- 
brücke verbunden sind 


Bun 


4.9 Multiple Choice: Antikörper sind an verschiedenen Stellen im Molekül beweglich, 
besonders in der Gelenkregion zwischen der Fc- und der Fab-Region sowie zu einem 
gewissen Maß an der Verbindungsstelle zwischen der V- und der C-Region. Welche der 
folgenden Eigenschaften eines Antikörpers werden durch diese Flexibilität nicht beein- 
flusst? 

A. Bindung kleiner Antigene (Haptene) 

B. Avidität gegenüber einem Antigen 

C. Affinität gegenüber einem Antigen 

D. Wechselwirkung mit antikörperbindenden Proteinen 

E. Bindung von räumlich getrennten Antigenen 


4.10 Multiple Choice: Welche Region des Antigenrezeptors der B- und der T-Zellen 
besitzt für die Antigenerkennung und die Antigenspezifität die größte Bedeutung? 

A. FRI 

B. CDR1 

C. FR2 

D. CDR2 

E. FR3 

F. CDR3 

G. FR4 
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Ein Lymphocyt exprimiert viele genaue Kopien eines einzigen Antigenrezeptors, der eine 
spezifische Antigenbindungsstelle enthält (Abschn. 5.3.1). Die klonale Expression der An- 
tigenrezeptoren bedeutet, dass jeder Lymphocyt unter Milliarden von Lymphocyten, tiber 
die jeder Mensch verfügt, einmalig ist. In Kap. 4 haben wir uns mit den Strukturmerkmalen 
der Immunglobuline und T-Zell-Rezeptoren, also mit den Antigenrezeptoren auf den B- 
beziehungsweise T-Zellen beschaftigt. Dabei haben wir erfahren, dass das riesige Reper- 
toire der Antigenrezeptoren durch Variationen der Aminosäuresequenzen an der Antigen- 
bindungsstelle zustande kommt, die sich aus zwei variablen Regionen der beiden 
Proteinketten des Rezeptors zusammensetzt. Bei den Immunglobulinen sind dies die vari- 
able Region der schweren Kette (V,;) und die variable Region der leichten Kette (V_), 
bei den T-Zell-Rezeptoren die V,- und die V,-Regionen. Die Immunglobulindomänen 
dieser Regionen enthalten drei Schleifen, die drei hypervariable Regionen oder kom- 
plementaritätsbestimmende Regionen (CDRs) umfassen (Abschn. 4.2.1). Diese bilden 
die Antigenbindungsstelle und ermöglichen die scheinbar unbegrenzte Vielfalt an Spe- 
zifitäten. 


In den 1960er- und 1970er-Jahren erkannte man in der Immunbiologie, dass die begrenzte 
Größe des Genoms (knapp drei Milliarden Nucleotide) nicht ausreicht, eine genügend große 
Zahl von Genen für die beobachtete Vielfalt der Antigenrezeptoren zu codieren. Wenn bei- 
spielsweise jeder Antikörper von einem eigenen Gen codiert würde, wäre es ein Leichtes, 
damit das gesamte Genom auszufüllen. Wie wir aber feststellen werden, werden die vari- 
ablen Regionen der Rezeptorketten nicht von einem einzigen DNA-Abschnitt direkt als 
vollständige Immunglobulindomäne codiert. Stattdessen sind die variablen Regionen in 
Gensegmenten angelegt, die jeweils nur einen Teil der Immunglobulindomäne codieren. 
Während der Entwicklung jedes einzelnen Lymphocyten werden diese Gensegmente durch 
den Prozess der somatischen DNA-Rekombination neu geordnet, sodass eine vollständige 
und einmalige codierende Sequenz für die variable Region entsteht. Diesen Vorgang be- 
zeichnet man als Genumlagerung. Eine vollständig zusammengesetzte Sequenz der vari- 
ablen Region entsteht durch die Kombination von zwei oder drei Arten von Gensegmenten, 
die im Keimbahngenom jeweils mit mehreren Kopien vorhanden sind. Die letztendliche 
Vielfalt des Rezeptorrepertoires kommt während der Entwicklung der Lymphocyten zu- 
stande, bei der für jeden aus den vielen verschiedenen Gensegmenten der einzelnen Typen 
ein vollständiger Antigenrezeptor zusammengesetzt wird. Durch diesen Prozess erhält jeder 
Lymphocyt nur eine der vielen verschiedenen möglichen Kombinationen von Antigen- 
rezeptoren. So entsteht das Repertoire der diversen Antigenspezifitäten der naiven B- und 
T-Zellen. 


Im ersten und zweiten Teil dieses Kapitels beschäftigen wir uns mit den Genumlagerungen, 
durch die das primäre Repertoire der Immunglobuline und T-Zell-Rezeptoren entsteht. Der 
Mechanismus der Genumlagerung ist bei B- und T-Zellen gleich und seine Evolution hat 
möglicherweise entscheidend zur Evolution des adaptiven Immunsystems der Vertebraten 
beigetragen. Im dritten Teil dieses Kapitels wollen wir klären, wie der Übergang von ak- 
tivierten B-Zellen, welche Transmembranimmunglobuline produzieren, zu Plasmazellen 
erfolgt, die dann Antikörper sezernieren. Immunglobuline können entweder als Transmem- 
branrezeptoren oder sezernierte Antikörper synthetisiert werden. Das unterscheidet sie von 
den T-Zell-Rezeptoren, die nur in der Transmembranform vorkommen. Antikörper können 
außerdem als Isotypen mit unterschiedlichen Arten der konstanten Regionen produziert 
werden (Abschn. 4.1.1). Hier beschreiben wir, wie die Expression der Isotypen IgM und 
IgD reguliert wird. Den Vorgang des Isotypwechsels besprechen wir jedoch erst in Kap. 10, 
da dieser Prozess und die Affinitätsreifung der Antikörper normalerweise im Zusammen- 
hang mit einer Immunantwort vor sich gehen. Der letzte Teil des Kapitels befasst sich kurz 
mit alternativen Formen der Genumlagerungen, die sich in der Evolution bei anderen Spe- 
zies herausgebildet haben. 
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5.1 Primäre Umlagerung von Immunglobulingenen 


Nahezu jede Substanz kann eine Antikörperantwort hervorrufen und die Antwort auf ein 
einzelnes Epitop umfasst viele unterschiedliche Antikörpermoleküle, von denen jedes eine 
etwas andere Spezifität für das Epitop und eine eigene Affinität oder Bindungsstärke be- 
sitzt. Die vollständige Sammlung von Antikörperspezifitäten in einem Individuum nennt 
man das Antikörperrepertoire oder Immunglobulinrepertoire. Es umfasst beim Men- 
schen mindestens 10!! verschiedene Antikörpermoleküle, wahrscheinlich sogar noch um 
einige Größenordnungen mehr. Die Zahl der Antikörperspezifitäten, die zu einem bestimm- 
ten Zeitpunkt vorhanden sind, ist jedoch limitiert durch die Gesamtzahl von B-Zellen in 
einem Individuum, aber auch durch die erfolgten Begegnungen des Individuums mit Anti- 
genen. 


Bevor man Immunglobulingene direkt untersuchen konnte, stellte man zwei Haupthypo- 
thesen zur Entstehung ihrer Vielfalt auf. Nach der einen, der Keimbahntheorie, gibt es für 
jede Immunglobulinkette ein eigenes Gen, und das Antikörperrepertoire wird weitgehend 
vererbt. Im Gegensatz dazu gehen die Theorien der somatischen Diversifikation davon 
aus, dass eine begrenzte Zahl vererbter Gensequenzen für variable Regionen (V-Region- 
Sequenzen) in B-Zellen während des Lebens eines Individuums Veränderungen durch- 
machen und so das beobachtete Repertoire schaffen. Die Klonierung der Gene, die Immun- 
globuline codieren, zeigte, dass beide Theorien zum Teil recht hatten. Die DNA-Sequenz, 
die jede variable Region codiert, entsteht durch Umlagerungen einer verhältnismäßig 
kleinen Gruppe vererbter Gensegmente. Die Vielfalt wird durch den Prozess der somati- 
schen Hypermutation in gereiften aktivierten B-Zellen noch vergrößert. Insofern hat sich 
die Theorie der somatischen Diversifikation durchaus als richtig erwiesen, aber auch die 
Keimbahntheorie mit ihrem Konzept der multiplen Keimbahngene trifft zu. 


5.1.1 In den Vorläufern der antikörperproduzierenden Zellen 
werden Immunglobulingene neu geordnet 


» Abb. 5.1 zeigt den Zusammenhang zwischen der Antigengenbindungsstelle und der 
Domänenstruktur in der variablen Region der leichten Kette und des Gens, das diese co- 
diert. Grundelement der variablen Regionen der schweren und der leichten Ketten ist die 
Immunglobulinfaltung aus neun /-Stringen. Die Antigenbindungsstelle besteht aus drei 
Schleifen von Aminosäuren, die man als die hypervariable Regionen HV1, HV2 und HV3 
oder auch als CDR1, CDR2 und CDR3 bezeichnet (» Abb. 5.1a). Diese Schleifen liegen 
zwischen den Paaren der -Stränge B und C, C’ und C” sowie F und G (> Abb. 5.1b). In 
einer reifen B-Zelle werden die variablen Regionen der schweren und der leichten Kette 
von jeweils einem einzigen Exon codiert, sind jedoch innerhalb dieser codierenden Sequenz 
voneinander getrennt (» Abb. 5.1c). Das Exon steht im Gen an der zweiten Position 
(Exon 2). Das erste Exon der variablen Regionen codiert die Leader-Sequenz des Anti- 
körpers, die den Antikörper in das endoplasmatische Reticulum dirigiert, entweder zur 
Expression auf der Oberfläche oder zur Sekretion. 


Anders als bei den meisten übrigen Genen gibt es die vollständige DNA-Sequenz des Exons 
der variablen Region nicht in der Keimbahn eines Individuums, sondern sie wird am Anfang 
von zwei getrennten DNA-Segmenten codiert (» Abb. 5.2). Diese beiden DNA-Segmente 
werden während der Entwicklung der B-Zelle im Knochenmark zusammengespleißt und 
bilden so das vollständige Exon 2. Die ersten 95-101 Aminosäuren der variablen Region, 
welche die -Faltblätter A-F und die ersten beiden hypervariablen Regionen ausmachen, 
stammen aus dem V-Gen-Segment (» Abb. 5.2). Dieses Segment trägt auch einen Teil zur 
dritten hypervariablen Region bei. Weitere Abschnitte der dritten hypervariablen Region 
und die übrige variable Region einschließlich des f-Faltblatts G (bis zu 13 Aminosäuren) 
stammen aus dem J-Gen-Segment (J von joining für verbindend). Wir bezeichnen das 


variable Region eines Immunglobulins 


a 


(CDR2) 


DEBA!G FCCC 


Exon der variablen Region 


HV1 HV2 HV3 
ZOD GG GOBE Gr 
FR1 FR2 FR3 FRA 


Abb. 5.1 Ein einziges Exon codiert 

die drei hypervariablen Regionen. 

a Grundelement der variablen Region 

ist die Immunglobulinfaltung, die von 
Gerüstregionen (framework regions, FRs) 
getragen wird (gelb). Sie umfasst neun 
P-Stränge (gelb) und enthält drei hyper- 
variable (HV-)Regionen (rot), welche die 
Antigenspezifität festlegen. b Die drei 
HV-Regionen sind Schleifen zwischen 
den £-Strängen B und C, C’ und C” so- 
wie F und G. ¢ Eine vollständige variable 
Region in einem Lymphocyten wird 

von einem einzigen Exon des gesamten 
Antigenrezeptorgens codiert. Die drei 
HV-Regionen liegen verteilt zwischen 
vier FRs, die aus den 5-Strängen der Ig- 
Domäne bestehen 
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Abb. 5.2 Die CDR3-Region entsteht aus zweioder a variable Region 
CDR1 CDR2 CDR3 


mehr einzelnen Gensegmenten, die bei der Lym- 
phocytenentwicklung zusammengesetzt werden. 
a Die vollständige variable Region der leichten Kette 
mit der CDR1-, CDR2- und CDR3-Schleife wird 
von einem einzigen Exon codiert. b Die vollstandige 
variable Region stammt aus zwei getrennten Keim- 
bahn-DNA-Sequenzen. Ein V-Gen-Segment codiert 
die CDR1- und die CDR2-Schleife, während die 
CDR3-Schleife aus Sequenzen am Ende des V-Gen- 
Segments und vom Anfang des J-Gen-Segments 
gebildet wird. Außerdem sind hier Nucleotide von Segment Segment 
Bedeutung, die hinzukommen oder verloren gehen, 

wenn diese Gensegmente während der Lymphocyten- 

entwicklung miteinander verknüpft werden. Das 

Exon für die CDR3-Schleife der schweren Kette ent- 

steht durch die Verknüpfung der Sequenzen aus dem 

V-, D- und J-Gen-Segment (nicht dargestellt) 


Exon, das die gesamte variable Region codiert und durch Zusammenspleißen dieser beiden 
Gensegmente entsteht, vereinbarungsgemäß als Gen der V-Region. 


In den nichtlymphatischen Zellen bleiben die Gensegmente der V-Region in ihrer ursprüng- 
lichen Keimbahnkonfiguration bestehen und sind auch sehr weit von der Sequenz für die 
konstante Domäne entfernt. In reifen B-Lymphocyten liegen dagegen die zusammengebau- 
ten V-Region-Sequenzen viel näher an denen der konstanten Region, da die DNA des Gens 
gespleißt wird. Die Entdeckung der Umlagerung von Immunglobulingenen machte man 
bereits vor fast 40 Jahren, als es mithilfe von Restriktionsanalysen zum ersten Mal möglich 
war, die Organisation der Immunglobulingene in B-Zellen und nichtlymphatischen Zellen 
zu untersuchen. Bei diesen Experimenten zeigte sich, dass Segmente der genomischen 
Immunglobulingen-DNA in der Zelllinie der B-Lymphocyten umgelagert werden, nicht 
jedoch in anderen Zellen. Diesen Umlagerungsvorgang bezeichnet man als somatische 
DNA-Rekombination, um sie von der meiotischen Rekombination bei der Gametenbildung 
zu unterscheiden. 


5.1.2 Durch die somatische Rekombination separater 
Gensegmente entstehen die vollständigen Gene 
für eine variable Region 


> Abb. 5.3 zeigt, wie die Umlagerungen vor sich gehen, die schließlich das Gen für die 
leichte und die schwere Immunglobulinkette hervorbringen. Bei der leichten Kette führt 
die Verknüpfung eines V,- und eines J,-Gen-Segments zu einem Exon, das die gesamte 
variable Region der leichten Kette (V,-Region) codiert. Vor der Umlagerung liegen die 
Gensegmente für die variable Region relativ weit entfernt von denen für die konstante 
Region (C, -Region). Die J,-Gen-Segmente liegen dagegen nahe bei der C,-Region und die 
Verknüpfung eines V,-Gen-Segments mit einem J,-Gen-Segment bringt auch das V,-Gen- 
Segment näher an eine C,-Region-Sequenz. Das J,-Gen-Segment einer umgeordneten V,- 
Region ist nur durch ein Intron von den Genabschnitten der C,-Region getrennt. Zur Ver- 
vollständigung einer mRNA für die leichte Kette eines Immunglobulins wird das 
V-Region-Exon mit der C-Region-Sequenz nach der Transkription durch RNA-Spleißen 
verknüpft. 


Bei der schweren Kette ist die Situation etwas komplizierter. Die variablen Regionen der 
schweren Kette (Vp) werden nicht von zwei, sondern von drei Genabschnitten codiert. 
Zusätzlich zu den V- und J-Gen-Segmenten (zur Unterscheidung von den Gensegmenten 
der leichten Kette, V, und J}, mit Vy und Jy bezeichnet) gibt es einen dritten Genabschnitt, 
der als Dy-Gen-Segment bezeichnet wird (D von diversity für Vielfalt). Dieser Abschnitt 
liegt zwischen dem Vy- und dem Jy-Gen-Segment. » Abb. 5.3 (rechts) zeigt, wie die Re- 
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Abb. 5.3 Gene der variablen Regionen werden aus Gensegmenten aufgebaut. Die Gene der va- 
riablen Regionen der leichten Kette entstehen aus zwei Segmenten (Mitte). Ein V-Gen-Segment und 
ein J-Gen-Segment aus der genomischen DNA werden zusammengefügt, sodass ein vollständiges 
Exon für die variable Region einer leichten Kette entsteht. Die Immunglobulinketten sind extra- 
zelluläre Proteine. Vor dem V-Gen-Segment liegt ein Exon, das ein Leader-Peptid (L) codiert; dieses 
schleust das Protein in die sekretorischen Stoffwechselwege der Zelle ein und wird anschließend 
abgespalten. Ein separates Exon codiert die konstante Region der leichten Kette. Durch Spleißen der 
mRNA der leichten Kette wird es mit dem Exon der variablen Region verknüpft. Dabei werden die 
Introns zwischen L und V sowie zwischen J und C entfernt. Die variablen Regionen der schweren 
Kette entstehen aus drei Gensegmenten (rechts). Zuerst werden das D- und das J-Gen-Segment mit- 
einander verknüpft. An die kombinierte DJ-Sequenz wird dann das V-Gen-Segment angefügt und es 
entsteht ein vollständiges Vy-Exon. Ein Gen für die konstante Region der schweren Kette wird von 
mehreren Exons codiert. Die Exons der konstanten Region werden während der Prozessierung des 
RNA-Transkripts der schweren Kette zusammen mit dem Leader-Peptid (L) an die Sequenzen der va- 
riablen Domäne gespleißt. Die Leader-Sequenz wird nach der Translation entfernt und es bilden sich 
die Disulfidbrücken, welche die Polypeptidketten verknüpfen. Die Gelenkregion ist violett dargestellt 


kombination vor sich geht, die eine vollständige variable Region der schweren Kette her- 
vorbringt. Der Vorgang umfasst zwei Phasen: Zuerst wird ein Dy-Gen-Segment mit einem 
Jy-Gen-Segment verknüpft. Anschließend lagert sich ein Vy-Gen-Segment an die DJy- 
Sequenz, sodass ein vollständiges Exon für die variable Region der schweren Kette entsteht. 
Wie bei der leichten Kette erfolgt die Verbindung der zusammengebauten V-Region-Se- 
quenz mit dem benachbarten C-Region-Gen durch RNA-Spleißen nach der Transkription. 
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Zahl der funktionellen Gensegmente in | 
den Immunglobulinloci des Menschen 


schwere 
Kette 


leichte 
Kette 


Vielfalt 
(D) 


Verknüpfung 
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Abb. 5.4 Die Anzahl funktioneller 
Gensegmente fiir die variablen 
Regionen der schweren und leichten 
Kette in der DNA des Menschen. Die 
angegebenen Zahlen wurden durch um- 
fassende Klonierung und Sequenzierung 
der DNA eines einzelnen Menschen er- 
mittelt, wobei alle Pseudogene (mutierte 
und nichtfunktionelle Varianten einer 
Gensequenz) ausgeklammert sind. Auf- 
grund des genetischen Polymorphismus 
gelten die Zahlen nicht fiir alle Menschen 


5.1.3 Jeder Immunglobulinlocus besteht aus vielen 
hintereinanderliegenden V-Gen-Segmenten 


Der Einfachheit halber haben wir bisher über die Bildung vollständiger variabler Immun- 
globulingensequenzen gesprochen, als ob es von jedem Gensegment nur eine einzige Kopie 
gäbe. In Wirklichkeit liegen in der Keimbahn-DNA alle Gensegmente als multiple Kopien 
vor. Die zufällige Auswahl eines Gensegments von jedem Typ für den Zusammenbau zu 
einer V-Region bringt die große Vielfalt von variablen Regionen innerhalb der Immun- 
globuline hervor. Die Anzahl funktioneller Gensegmente für jeden Typ im Humangenom 
hat man durch Genklonierung und Sequenzierung ermittelt (» Abb. 5.4). Nicht alle ent- 
deckten Gensegmente sind funktionsfähig, da sich in einigen Mutationen angehäuft haben, 
die verhindern, dass sie ein funktionelles Protein codieren. Man bezeichnet sie als Pseudo- 
gene. Da es in der Keimbahn-DNA viele V-, D- und J-Gen-Segmente gibt, ist keines von 
ihnen essenziell, was zu einer relativ großen Zahl von Pseudogenen führt. Manche dieser 
Pseudogene können sich wie ein normales funktionelles Gensegment umordnen. Daher 
wird in einem signifikanten Anteil der Umlagerungen ein Pseudogen eingebaut, wodurch 
ein nicht funktionsfähiges Gensegment entsteht. 


Im Abschn. 4.1.1 haben wir erfahren, dass es drei Gruppen von Immunglobulinketten 
gibt: die schwere Kette und zwei gleichwertige Typen von leichten Ketten, die x- und 
4-Kette. Die Immunglobulingensegmente, die jede dieser Ketten codieren, liegen in drei 
Clustern oder Genloci vor: im x- und }-Locus und im Locus für die schwere Kette. Diese 
Cluster sind auf verschiedenen Chromosomen lokalisiert, wobei jeder etwas anders auf- 
gebaut ist; > Abb. 5.5 zeigt die Organisation beim Menschen. Am A-Locus der leichten 
Kette auf Chromosom 22 gibt es einen Cluster von V,-Gen-Segmenten, an den sich vier 
(bei manchen Individuen auch fünf) J,-Gen-Segmente, jedes verbunden mit einem C,- 
Gen, anschließen. Am x-Locus der leichten Kette auf Chromosom 2 liegt hinter der 
Gruppe von V,-Gen-Segmenten eine Gruppe von J,-Gen-Segmenten und danach ein 
einzelnes C,-Gen. 


Die Organisation des Locus der schweren Kette auf Chromosom 14 enthält separate 
Gruppen von Vy-, Dy- und Jy-Gen-Segmenten sowie von Cy-Genen. Der Locus der 
schweren Kette unterscheidet sich jedoch in einem wesentlichen Punkt: Anstatt einer 
einzelnen C-Region enthält er eine ganze Reihe von C-Regionen hintereinander, wobei 
jede einem anderen Immunglobulinisotyp entspricht (> Abb. 5.19). Der C,-Locus enthält 
zwar mehrere separate C-Regionen, diese codieren jedoch einander ähnliche Proteine mit 
der jeweils gleichen Funktion. Im Gegensatz dazu unterscheiden sich die verschiedenen 
Isotypen der schweren Kette deutlich in ihrer Struktur und sie besitzen unterschiedliche 
Funktionen. 


B-Zellen exprimieren anfänglich schwere Ketten der Isotypen u und 6 (Abschn. 4.1.1), ein 
Ergebnis alternativen RNA-Spleißens, und produzieren daraufhin die Immunglobuline IgM 
und IgD, wie wir in Abschn. 5.3.3. sehen werden. Die Expression anderer Isotypen, bei- 
spielsweise IgG, erfolgt als Folge einer DNA-Umlagerung, die man als Isotyp- oder Klas- 
senwechsel bezeichnet; dies findet in einer späteren Entwicklungsphase statt. Den zu- 
gehörigen Mechanismus besprechen wir in Kap. 10. 


Die V-Gen-Segmente des Menschen lassen sich in Familien einteilen, in denen die Mit- 
glieder mindestens 80 % der DNA-Sequenzen gemeinsam haben. Sowohl die V-Gen-Seg- 
mente der schweren als auch die der x-Kette kann man in sieben solcher Familien untertei- 
len. Demgegenüber gibt es acht Familien von V,-Gen-Segmenten. Die Familien lassen sich 
weiterhin in sogenannten Klanen zusammenfassen. Dabei ähneln sich Familien eines Klans 
stärker als Familien anderer Klane. Die V„-Gen-Segmente des Menschen gliedern sich in 
drei solcher Klane. Alle bisher identifizierten V„-Gen-Segmente von Amphibien, Reptilien 
und Säugetieren gehören ebenfalls denselben drei Gruppierungen an. Das lässt darauf 
schließen, dass alle Klane dieser modernen Tiergruppen einen gemeinsamen Vorfahren 
haben. Die V-Gen-Segmente, die es heute gibt, sind also in der Evolution durch eine Reihe 
von Genduplikationen und Diversifikation entstanden. 
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Abb. 5.5 Die genomische Organisation der Loci für die schweren und leichten Immunglobulin- 
ketten in der Keimbahn des Menschen. Je nach individueller Ausstattung umfasst der Genlocus der 
leichten A-Kette auf Chromosom 22 zwischen 29 und 33 funktionelle V;-Gen-Segmente sowie vier 
oder fünf Paare von funktionellen J,-Gen-Segmenten und C,-Genen. Der x-Locus auf Chromosom 2 
(mittlere Reihe) ist ähnlich organisiert: Hier gibt es ungefähr 38 funktionelle V,-Gen-Segmente sowie 
einen Cluster von fünf J,-Segmenten, aber nur ein einziges C,-Gen. Bei ungefähr 50 % aller Indivi- 
duen hat sich die Gruppe von V,-Gen-Segmenten dupliziert (der Einfachheit halber nicht dargestellt). 
Der Locus für die schwere Kette auf Chromosom 14 (untere Reihe) besitzt ungefähr 40 funktionelle 
Vu-Gen-Segmente. Außerdem findet man einen Cluster von etwa 23 Dy-Segmenten, die zwischen den 
Vu-Gen-Segmenten und sechs Jy-Gen-Segmenten liegen. Der Locus für die schwere Kette enthält 
auch einen großen Cluster von Cy-Genen (» Abb. 5.19). Der Einfachheit halber sind alle V-Gene in 
derselben chromosomalen Orientierung dargestellt, es ist nur das erste Cy-Gen (C,) abgebildet, wobei 
die einzelnen Exons nicht eingezeichnet sind, außerdem wurden die Pseudogene weggelassen. Die 
Abbildung ist nicht maßstabsgetreu, da der Cluster für die schweren Ketten insgesamt zwei Mega- 
basen (2 Mio. Basen) umfasst, einige der D-Segmente jedoch nur sechs Basen lang sind 


5.1.4 Die Umlagerung der V-, D- und J-Gen-Segmente 
wird durch flankierende DNA-Sequenzen gesteuert 


Damit eine vollständige Kette eines Immunglobulins oder eines T-Zell-Rezeptors exprimiert 
wird, müssen die DNA-Umlagerungen an den richtigen Stellen bezüglich der codierenden 
Sequenzen eines V-, D- oder J-Gen-Segments stattfinden. Außerdem müssen diese DNA- 
Umlagerungen so reguliert erfolgen, dass ein V-Gen-Segment mit einem D- oder J-Segment 
verbunden wird und nicht mit einem anderen V-Segment. DNA-Umlagerungen werden in 
der Tat von konservierten DNA-Sequenzen gesteuert, die sich neben den Stellen befinden, 
an denen die Rekombination erfolgt, den Rekombinationssignalsequenzen (RSSs). Die 
Struktur und die Umordnung der RSSs sind in » Abb. 5.6 für die Loci der leichten A- und 
x-Kette sowie der schweren Kette dargestellt. Eine RSS-Sequenz besteht aus einem kon- 
servierten Block von sieben Nucleotiden (dem Heptamer 5’-CACAGTG-3’), der immer 
direkt auf die codierende Sequenz folgt. Daran schließt sich ein nichtkonservierter Spacer 
(Abstandhalter) von zwölf oder 23 Basenpaaren (bp) an, dem noch ein zweiter konser- 
vierter Block von neun Nucleotiden folgt (das Nonamer 5'-ACAAAAACC-3’). 


228 5 Die Entstehung von Antigenrezeptoren in Lymphocyten 


Rekombinationssignalsequenz (RSS) 
mit 12-bp-Spacer 


Rekombinationssignalsequenz (RSS) 
mit 23-bp-Spacer 


CACAGTG ACAAAAACC 
— 23 — K 


GTGTCAC TGTTTTTGG 


GGTTTTTGT CACTGTG 


CCAAAAACA GTGACAC 


Abb. 5.6 Rekombinationssignalsequenzen sind konservierte Heptamer- und Nonamersequen- 
zen, die die Gensegmente flankieren, welche die V-, D- und J-Regionen von Immunglobulinen 
codieren. Rekombinationssignalsequenzen (RSSs) bestehen aus dem Heptamer CACAGTG und 
dem Nonamer ACAAAAACC; dazwischen liegen entweder zwölf oder ungefähr 23 bp. Die Sequenz 
aus Heptamer-12-bp-Spacer-Nonamer ist hier mit einer orangefarbenen Pfeilspitze dargestellt, das 
Motiv mit dem 23-bp-Spacer als violette Pfeilspitze. An einer Verknüpfung von Gensegmenten 
ist fast immer je ein Rekombinationssignal von 12 bp und von 23 bp beteiligt; sie folgt also der 
12/23-Regel. Hier ist die Anordnung der RSSs der V- (rot), D- (grün) und J- (gelb) Gensegmente 
schwerer (H) und leichter (A und x) Immunglobulinketten abgebildet. Die RAG-1-Rekombinase 
(Abschn. 5.1.5) schneidet die DNA exakt zwischen dem letzten Nucleotid des V-Gen-Segments und 
dem ersten C-Nucleotid des Heptamers oder zwischen dem G des Heptamers und dem ersten Nucleo- 
tid des D- oder J-Gen-Segments. Entsprechend der 12/23-Regel schließt die Anordnung der RSSs 
in den Gensegmenten der schweren Immunglobulinkette eine direkte Verknüpfung von V und J aus 


Angegeben sind hier die Konsensussequenzen, aber es kann zwischen den einzelnen Gen- 
segmenten starke Unterschiede geben, sogar im selben Individuum, da die Erkennung 
dieser Sequenzen durch die Rekombinationsenzyme eine gewisse Flexibilität zulässt. Die 
Sequenzen der Spacer variieren; ihre Länge hingegen ist konserviert und entspricht einer 
(12 bp) oder zwei (23 bp) Windungen einer DNA-Doppelhelix. Auf diese Weise liegen 
wahrscheinlich das Heptamer und das Nonamer auf derselben Seite der DNA-Doppelhelix, 
sodass sie mit dem Proteinkomplex in Wechselwirkung treten können, der die Rekom- 
bination katalysiert. Allerdings fehlt dafür noch der eindeutige Beweis. Die Struktur Hep- 
tamer-Spacer-Nonamer, die RSS, befindet sich direkt neben der codierenden Sequenz von 
V-, D- oder J-Gen-Segmenten. Zu einer Rekombination kommt es normalerweise nur 
zwischen Gensegmenten, die auf demselben Chromosom liegen. Der Prozess gehorcht 
normalerweise der 12/23-Regel: Ein Gensegment, das von einer Rekombinationssignalse- 
quenz mit einem 12 bp langen Spacer flankiert ist, kann nur mit einem Gensegment ver- 
knüpft werden, das von einer RSS mit 23 bp langem Spacer flankiert ist. 


Hier ist wichtig festzuhalten, dass sich das Muster der 12- und 23-bp-Spacer, die bei den 
verschiedenen Gensegmenten jeweils vorkommen, bei den Loci der 4- und x-Kette sowie 
der schweren Kette (» Abb. 5.6) unterscheidet. Auf diese Weise kann für die schwere Kette 
ein Dy- mit einem J,-Gen-Segment und ein Vy- mit einem Dy-Gen-Segment fusionieren; 
eine direkte Verknüpfung von Vy- mit Jy-Gen-Segmenten ist dagegen nicht möglich, da 
Vu- und Jy-Gen-Segmente von 23-bp-Spacern flankiert sind. Sie können jedoch mit einem 
zwischen ihnen liegenden Dy-Gen-Segment verknüpft werden, da sich bei den Dy-Gen- 
Segmenten auf beiden Seiten 12-bp-Spacer befinden. 


In der Antigenbindungsstelle eines Immunglobulins werden CDR1 und CDR2 im V-Gen- 
Segment selbst codiert (» Abb. 5.2). CDR3 wird von der zusätzlichen DNA-Sequenz co- 
diert, die durch die Verknüpfung von V- und J-Gen-Segmenten für die leichte Kette und V-, 


D- und J-Gen-Segmenten für die schwere Kette entsteht. Das Antikörperrepertoire kann 
sich noch zusätzlich durch CDR3-Regionen vervielfältigen, die anscheinend durch die 
Verknüpfung eines D-Gen-Segments mit einem anderen D-Gen-Segment vor der Verknüp- 
fung mit einem J-Gen-Segment zustande kommen. Das kommt nicht häufig vor, eine direkte 
D-D-Verknüpfung verletzt offensichtlich die 12/23-Regel. Bei Menschen findet man in 
nahezu 5 % der Antikörper D-D-Fusionen; sie sind der Hauptgrund für die ungewöhnlich 
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langen CDR3-Schleifen mancher schwerer Ketten. 


Abb. 5.7 Gensegmente für variable 
Regionen werden durch Rekom- 
bination verknüpft. Oben: Bei jedem 
Rekombinationsereignis innerhalb einer 
variablen Region müssen die Rekom- 
binationssignalsequenzen (RSSs), 
welche die Gensegmente flankieren, 
zusammengeführt werden. Die RSSs 

mit 12-bp-Spacer sind orange, die RSSs 
mit 23-bp-Spacer violett dargestellt. Der 
Einfachheit halber ist hier die Um- 
lagerung bei leichten Ketten gezeigt. 
Damit eine funktionsfähige variable 
Region bei schweren Ketten entsteht, 
sind zwei getrennte Rekombinations- 
ereignisse nötig. Links: In den meisten 
Fällen haben die V- und J-Segmente im 
Chromosom die gleiche Transkriptions- 
richtung. Durch Nebeneinanderlegen der 
Rekombinationssignale stülpt sich die 
dazwischenliegende DNA als Schleife 
aus. Die Rekombination erfolgt an den 
Enden der Heptamersequenzen in den 
RSSs, wodurch eine Signalverknüpfungs- 
sequenz entsteht und die dazwischenlie- 
gende DNA als geschlossenes zirkuläres 
Fragment entfernt wird. Anschließend 
bildet sich bei der Verbindung des V- 
und J-Gen-Segments die codierende 
Verknüpfungssequenz in der chromoso- 
malen DNA. Rechts: In anderen Fällen 
unterscheiden sich die ursprünglichen 
Transkriptionsrichtungen des V- und des 
J-Gen-Segments. Das Zusammenbringen 
der RSSs erfordert dann eine komplexe 
Schleifenbildung der DNA (eine einfache 
Schleife genügt hier nicht). Die Ver- 
knüpfung der beiden Heptamersequenzen 
führt nun zu einer Inversion und dem 
Einbau der dazwischenliegenden DNA 
an einer anderen Stelle im Chromosom. 
Auch hier bringt die Verbindung von 
einem V- mit einem J-Gen-Segment ein 
funktionsfähiges Exon für eine variable 
Region hervor 


entfernt 


L E L, 
N Signal- 
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Der Mechanismus der DNA-Umlagerung ist bei schwerer und leichter Kette ähnlich. Für 
Video 5.1 die Gene der leichten Kette ist nur ein Fusionsereignis erforderlich, für ein vollständiges 
V-Gen einer schweren Kette dagegen zwei. Wenn zwei Gensegmente innerhalb der Keim- 
bahn-DNA die gleiche Transkriptionsrichtung haben, stülpt sich bei der Umlagerung die 
DNA zwischen zwei Gensegmenten aus und wird deletiert (» Abb. 5.7, links). Bei zwei 
Gensegmenten mit entgegengesetzter Transkriptionsrichtung (» Abb. 5.7, rechts) verbleibt 
dagegen die dazwischenliegende DNA in umgekehrter Orientierung im Chromosom. Die- 
ser Rekombinationsmechanismus ist seltener, aber für etwa die Hälfte der Fusionen zwi- 
schen V,- und J,-Segmenten verantwortlich, da die Transkriptionsrichtung der Hälfte der 
V,-Gen-Segmente des Menschen entgegengesetzt zu derjenigen der J,-Gen-Segmente ist. 


5.1.5 An der Reaktion, die V-, D- und J-Gen-Segmente 
rekombiniert, sind sowohl lymphocytenspezifische 
als auch ubiquitäre DNA-modifizierende Enzyme beteiligt 


Die enzymatischen Mechanismen der DNA-Umlagerung in der V-Region, das heißt die 
V(D)J-Rekombination, sind in » Abb. 5.8 zusammengefasst dargestellt. Zwei RSSs wer- 
den durch Wechselwirkungen zwischen Proteinen zusammengebracht, die spezifisch die 
Länge der Spacer erkennen und damit der 12/23-Rekombinationsregel folgen. Das DNA- 
Molekül wird dann an zwei Stellen genau geschnitten und in einer anderen Konfiguration 
wieder zusammengefügt. Die Enden der Heptamersequenzen verbinden sich Kopf-an-Kopf 
zu einer Signalverknüpfungssequenz. Meistens gehen zwischen den beiden Heptamerse- 
quenzen keine Nucleotide verloren oder werden hinzugefügt, sodass im DNA-Molekiil die 
doppelte Heptamersequenz 5'-CACAGTGCACAGTG-3’ entsteht. Wenn die Verknüpfungs- 
segmente gleich orientiert sind, befindet sich die Sequenz in einem Stück ringförmiger, 
extrachromosomaler DNA, das dem Genom verloren geht, wenn sich die Zelle teilt 
(» Abb. 5.7, links). Die V- und J-Gen-Segmente, die auf dem Chromosom bleiben, ver- 
binden sich zu einer codierenden Verknüpfungssequenz. Wenn die verknüpften Segmente 
im Chromosom zueinander entgegengesetzt orientiert sind (» Abb. 5.7, rechts) verbleibt 
die Signalverknüpfungssequenz ebenfalls im Chromosom und der DNA-Abschnitt zwi- 
schen dem V-Gen-Segment und die RSS des J-Gen-Segments wird bei der Bildung der 
codierenden Verknüpfungssequenz umgedreht. Dies bezeichnet man als Umlagerung 
durch Inversion. Wie wir später noch sehen werden, ist diese Verknüpfung ungenau, sodass 
beim Umlagerungsprozess zwischen den verknüpften Segmenten Nucleotide hinzugefügt 
werden oder verloren gehen können. Diese Ungenauigkeit bei der Bildung der codierenden 
Verknüpfungssequenz bewirkt eine zusätzliche Variabilität in der V-Region-Sequenz. Man 
bezeichnet diesen Effekt als junktionale Diversität (Vielfalt der Verknüpfungsstellen). 


Den Komplex aus verschiedenen Enzymen, die gemeinsam die somatische V(D)J-Rekom- 
bination katalysieren, bezeichnet man als V(D)J-Rekombinase. Die Produkte der beiden 
Gene RAG-/ und RAG-2 (rekombinationsaktivierende Gene), RAG-1 und RAG-2, stel- 
len die lymphocytenspezifischen Bestandteile der Rekombinase dar. Dieses Genpaar ist für 
die V(D)J-Rekombination unbedingt erforderlich und es wird nur in sich entwickelnden 
Lymphocyten exprimiert, während sie ihre Antigenrezeptoren zusammenstellen (ausführ- 
licher beschrieben in Kap. 8). Sie sind wesentlich an der V(D)J-Rekombination beteiligt. 
Werden diese Gene zusammen in nichtlymphatischen Zellen wie Fibroblasten exprimiert, 
können sie diesen die Fähigkeit verleihen, exogene DNA-Segmente mit passenden RSSs 
umzulagern; auf diese Weise hat man RAG-/J und RAG-2 ursprünglich entdeckt. 


Die übrigen Enzyme des Rekombinasekomplexes gehören zum stark exprimierten NHEJ- 
Weg (NHEJ für nonhomologous end joining, Verknüpfung nichthomologer Enden) der 
DNA-Reparatur. Dieser Mechanismus wird auch als Doppelstrangbruchreparatur 
(DSBR) bezeichnet und ist in allen Zellen dafür zuständig, dass die beiden Enden eines 
Doppelstrangbruchs in der DNA wieder verknüpft werden. Der Prozess erfolgt ungenau, 
es werden also an der Verknüpfungsstelle häufig zusätzliche Nucleotide eingefügt oder es 
gehen welche verloren. Das ist für die Evolution von Bedeutung, da es für die meisten 


Abb. 5.8 Enzymkatalysierte Schritte 
bei der RAG-abhängigen V(D)J-Um- 
lagerung. Die Rekombination von 
Gensegmenten, die Rekombinationssig- 
nalsequenzen (RSSs; Dreiecke) enthalten, 
beginnt mit der Bindung von RAG-1 
(blau), RAG-2 (violett) und HMG-Pro- 
teinen (nicht dargestellt) an eine der 
RSSs, die neben den codierenden zu 
verknüpfenden Sequenzen liegen (zweite 
Reihe). Der RAG-Komplex bindet dann 
auch die zweite RSS. Bei der Spaltung 
erzeugt die RAG-Endonucleaseaktivität 
im DNA-Rückgrat Einzelstrangbrüche 
genau zwischen jedem codierenden 
Segment und seiner RSS. So entsteht 

an jeder Schnittstelle eine 3’-Hydroxyl- 
gruppe, die dann mit einer Phosphodies- 
terbindung auf dem gegenüberliegenden 
DNA-Strang reagiert, wodurch eine 
Haarnadelstruktur und am Ende der RSS 
ein stumpfer Doppelstrangbruch entsteht. 
Anschließend wird mit den beiden DNA- 
Enden etwas unterschiedlich verfahren. 
An den codierenden Enden (links) binden 
essenzielle Proteine wie Ku70:Ku80 
(grün) an die Haarnadelstruktur. 
Ku70:Ku80 bildet eine ringähnliche 
Struktur in Form eines Homodimers, 
aber die Monomere lösen die DNA-Ring- 
struktur nicht auf. Der DNA-PK: Artemis- 
Komplex (violett) bindet an den Komplex 
und seine Endonucleaseaktivität öffnet 
die DNA-Haarnadelstruktur an einer 
zufälligen Stelle, wodurch, abhängig von 
der genauen Lage des Schnittes, entweder 
zwei glatte DNA-Enden oder ein einzel- 
strängiges, überstehendes DNA-Ende 
entsteht. Das so geschnittene DNA-Ende 
wird dann von der Terminalen Desoxyri- 
bonucleotidyltransferase (TdT, rosa) und 
von Exonucleaseaktivitäten modifiziert, 
die zufällig Nucleotide hinzufügen 
beziehungsweise entfernen (dieser 
Vorgang ist in >» Abb. 5.11 genauer dar- 
gestellt). Zum Schluss werden die beiden 
codierenden Enden von der DNA-Liga- 
se IV in Verbindung mit XRCCA (türkis) 
verknüpft. An den Signalenden (rechts) 
bindet Ku70:Ju80 an die RSSs, aber die 
Enden werden nicht weiter modifiziert. 
Stattdessen verbindet ein Komplex aus 
DNA-Ligase IV:XRCC4 die beiden Sig- 
nalenden exakt zur Signalverkniipfungs- 
sequenz 
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Kristallstruktur des 
RAG-1:RAG-2-Komplexes 


Abb. 5.9 RAG-1 und RAG-2 bilden ein 
Heterotetramer, das an zwei RSSs 
binden kann. Der RAG-1:RAG-2-Kom- 
plex, der hier als Bandermodell dar- 
gestellt ist, enthält zwei RAG-1- (grün 
und blau) sowie zwei RAG-2-Proteine 
(violett). Die ersten 383 Aminosäuren 
von RAG-1 waren vor der Kristallisie- 
rung abgetrennt worden. Die N-termi- 
nale Nonamerbindungsdomäne (NBD) 
der beiden RAG-1-Proteine durchläuft 
einen Domänenwechsel und bewirkt 
die Dimerisierung der beiden Proteine. 
Das übrige RAG-1-Protein enthält die 
Endonucleaseaktivität, die von der 
Bindung eines Zn**-Ions abhängig ist. 
Jedes RAG-1-Protein bindet ein eigenes 
RAG-2-Protein. (Mit freundlicher 
Genehmigung von Martin Gellert) 


Zellen nicht unbedingt von Vorteil ist, Nucleotide hinzu zu gewinnen oder zu verlieren, 
wenn Doppelstrangbrüche repariert werden. Bei den Lymphocyten ist jedoch diese Un- 
genauigkeit entscheidend für die junktionale Diversität und für die adaptive Immunantwort. 
Wahrscheinlich entsteht dadurch der Evolutionsdruck, dass der NHEJ-Mechanismus die 
DNA ungenau verknüpft. Eines der ubiquitären Proteine, die am DBSR-Mechanismus 
beteiligt sind, ist Ku, ein Heterodimer (Ku70:Ku80), das sich ringförmig um die DNA legt 
und sich eng mit der katalytischen Untereinheit einer Proteinkinase, DNA-PKcs, assoziiert; 
dadurch entsteht die DNA -abhängige Proteinkinase (DNA-PK). Ein weiteres Protein, das 
an DNA-PKcs bindet, ist Artemis mit einer Nucleaseaktivität. Zum Schluss werden die 
DNA-Enden von der DNA-Ligase IV verknüpft, die mit dem DNA-Reparaturprotein 
XRCC4 einen Komplex bildet. Die DNA-Polymerasen u und À tragen dazu bei, dass die 
DNA-Enden durch Synthese aufgefüllt werden. Darüber hinaus kann die Polymerase u 
Nucleotide ohne vorhandene Matrize an DNA anfügen. Insgesamt zeigt sich also, dass 
Lymphocyten mehrere Enzyme für sich nutzen, die zu den allgemeinen DNA-Reparatur- 
systemen gehören, um den Prozess der somatischen V(D)J-Rekombination zu vervoll- 
ständigen, der von den Rekombinasen RAG-1 und RAG-2 in Gang gesetzt wird. 


Die erste Reaktion ist die Spaltung durch eine Endonuclease, welche die koordinierte Ak- 
tivität der beiden RAG-Proteine erfordert. Zunächst erkennt ein Komplex aus den Proteinen 
RAG-1 und RAG-2 zusammen mit dem HMG-Chromatinprotein HMGB1 oder HMGB2 
(HMG für high mobility group) die beiden RSSs, welche die Spaltung steuern, und ordnen 
sie nebeneinander an. RAG-1 ist dabei als Dimer aktiv und RAG-2 fungiert als Cofaktor 
(» Abb. 5.9). RAG-1 erkennt das Heptamer und das Nonamer der RSSs spezifisch und 
bindet daran. Zudem enthält RAG-1 die Zn’*-abhängige Endonucleaseaktivität des RAG- 
Proteinkomplexes. Anscheinend lagert sich RAG-1 als Dimer an die beiden RSSs, an denen 
die Umlagerung erfolgt. Derzeitige Modellvorstellungen gehen davon aus, dass die 
12/23-Regel wahrscheinlich dadurch entstanden ist, dass die asymmetrische Orientierung 
des RAG-1:RAG-2-Komplexes die Bindung von unterschiedlichen RSS-Elementen begüns- 
tigt (» Abb. 5.10). Der RAG-Komplex erzeugt einen Einzelstrangbruch an dem Nucleotid 
der DNA, das sich unmittelbar am 5’-Ende des RSS-Heptamers befindet, wodurch am Ende 
des codierenden Segments eine freie 3’-OH-Gruppe entsteht. Diese nucleophile 3'-OH- 
Gruppe greift sofort die Phosphodiesterbindung auf dem anderen DNA-Strang an und er- 
zeugt damit einen Doppelstrangbruch. So entsteht an der codierenden Region eine Haar- 
nadelstruktur und am Ende der Heptamersequenz ein glatter Doppelstrangbruch. Dieser 
Schneidevorgang findet zweimal statt, also einmal für jedes der zu verknüpfenden Genseg- 
mente, sodass vier Enden entstehen: zwei Haarnadelenden an den codierenden Sequenzen 
und zwei glatte Enden an den beiden Heptamersequenzen (» Abb. 5.8). Diese DNA-Enden 
entfernen sich jedoch nicht voneinander, sondern werden eng in dem Komplex zusammen- 
gehalten, bis die Verknüpfung vollzogen ist. Die glatten Enden der Heptamersequenz 
werden von einem Komplex aus DNA-Ligase IV und XRCC4 zur Signalverknüpfungs- 
sequenz verbunden. 


Die Bildung der codierenden Verknüpfungssequenz ist komplizierter. Die DNA-Enden der 
codierenden Haarnadelstrukturen werden jeweils von Ku gebunden, das die DNA-PKcs- 
Untereinheit rekrutiert. Artemis stößt zu dem Komplex hinzu und wird von DNA-PK phos- 
phoryliert. Artemis öffnet dann die DNA-Haarnadelstrukturen mit einem Einzelstrangbruch. 
Der Schnitt kann an verschiedenen Stellen innerhalb der Haarnadelstruktur erfolgen, was bei 
der Wiederverknüpfung zu einer Sequenzvariabilität innerhalb der resultierenden Verknüp- 
fungssequenz führt. Die DNA-Reparaturenzyme innerhalb des Komplexes modifizieren die 
geöffneten Haarnadelstrukturen, indem sie Nucleotide (durch Endonucleaseaktivität) ent- 
fernen und gleichzeitig fügt die lymphocytenspezifische Terminale Desoxyribonucleotidyl- 
transferase (TdT), die ebenfalls Teil des Rekombinasekomplexes ist, nach dem Zufalls- 
prinzip Nucleotide an die Einzelstrangenden an. Hinzufügen und Entfernen von Nucleotiden 
kann in jeder beliebigen Reihenfolge stattfinden. Schließlich verknüpft die DNA-Ligase IV 
die prozessierten Enden und es entsteht ein Chromosom, welches das umgeordnete Gen 
enthält. Dieser Reparaturprozess schafft offensichtlich Vielfalt an der Verknüpfungsstelle 
zwischen den Gensegmenten und stellt gleichzeitig sicher, dass die RSS-Enden ohne Modi- 
fikation verbunden und ungewollte genetische Schäden wie ein Chromosomenbruch ver- 
mieden werden. Es werden zwar einige ubiquitäre Mechanismen der DNA-Reparatur ver- 
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Abb. 5.10 Die 12/23-Regel ist möglicherweise eine Folge der asymmetrischen Bindung der RSS- 
Sequenzen durch das RAG-1:RAG-2-Dimer. Links: Die schematische Darstellung der Struktur in 
» Abb. 5.9 veranschaulicht die Flexibilität der Gelenkregion, welche die Nonamerbindungsdomäne 
mit der katalytischen Domäne von RAG-1 verbindet. Rechts: Die NBD-Domäne von RAG-1 inter- 
agiert mit der RSS-Nonamersequenz (blau), während die RSS-Heptamersequenz (rot) von dem Teil 
des RAG-1-Proteins gebunden wird, der die Zn”*-Endonucleaseaktivität enthält. In dieser schema- 
tischen Darstellung induziert die Wechselwirkung einer 12-bp-RSS mit einer der RAG-1-Unterein- 
heiten die Drehung der NBD-Domäne zur katalytischen Domäne von RAG-1, wodurch sich das 
Protein der Länge der RSS-Sequenz anpasst. Da die beiden NBD-Domänen durch die Umstruktu- 
rierung miteinander gekoppelt werden, zieht diese induzierte Konformation die andere NBD-Domä- 
ne von der RAG-1-Untereinheit weg, sodass nun die Bindung der 23-bp-RSS begünstigt wird. Die 
Endonucleasespaltung (Pfeile) der DNA durch RAG-1 erfolgt genau an der Grenze zwischen dem 
Heptamer und dem jeweiligen V-, D- oder J-Gen-Segment 


wendet, aber die RAG-vermittelte Erzeugung von Antigenrezeptoren während der somatischen 
Rekombination kommt anscheinend doch nur bei den kiefertragenden Vertebraten vor; die 
Evolution des Mechanismus wird im letzten Teil dieses Kapitels besprochen. 


Die in vivo-Funktionen der Enzyme, die an der V(D)J-Rekombination beteiligt sind, ent- 
deckte man durch natürlich vorkommende oder induzierte Mutationen. Mäuse, denen die 
TdT fehlt, fügen nur etwa 10 % der matrizenunabhängigen Nucleotide an die Verknüpfun- 
gen zwischen den Gensegmenten an. Diese geringe Restmenge stammt wahrscheinlich aus 
der matrizenunabhängigen Aktivität der DNA-Polymerase u. 


Mäuse, in denen eines der RAG-Gene ausgeschaltet ist, leiden an einem vollständigen 
Abbruch der Lymphocytenentwicklung im Stadium der Genumlagerung oder stellen nur 
unbedeutende Mengen an B- und T-Zellen her. Solche Mäuse leiden an einem schweren 
kombinierten Immundefekt (severe combined immune deficiency, SCID). Die ursprüng- 
liche scid-Mutation wurde einige Zeit vor der Identifizierung der Bestandteile des Rekom- 
binationsmechanismus entdeckt; erst später stellte sich heraus, dass es sich um eine Muta- 
tion in der DNA-PKcs handelt. Bei Menschen sind Mutationen in RAG-/ oder RAG-2, die 
nur zu einer partiellen V(D)J-Rekombinaseaktivität führen, Ursache für eine erbliche Er- 
krankung, das Omenn-Syndrom. Die betroffenen Patienten haben keine zirkulierenden 
B-Zellen, und aktivierte oligoklonale T-Lymphocyten wandern in die Haut ein. Mäuse mit 
einem Defekt in Komponenten der ubiquitären DNA-Reparatursysteme, beispielsweise 
DNA-PKcs, Ku oder Artemis, sind in der Reparatur von DNA-Doppelsträngen beeinträch- 
tigt und reagieren deshalb überempfindlich auf ionisierende Strahlung (die Doppelstrang- 
brüche verursacht). Defekte in Artemis führen beim Menschen zu einer kombinierten Im- 
mundefizienz von B- und T-Zellen, die mit erhöhter Strahlungsempfindlichkeit assoziiert 
ist. Ein SCID, der durch Mutationen im DNA-Reparatursystem verursacht wird, bezeichnet 
man als IR-SCID (irradiation-sensitive SCID) zur Unterscheidung des SCID aufgrund von 
Defekten bei Lymphocyten. 
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Eine weitere genetisch bedingte Erkrankung, bei der Strahlungsempfindlichkeit und ein 
gewisser Grad von Immunschwäche zusammen auftreten, ist die Ataxia telangiectatica, 
die auf Mutationen der Proteinkinase ATM (ataxia telangiectasia mutated) zurückzuführen 
ist, die wiederum auch mit einer Degeneration des Gehirns und einer erhöhten Strahlungs- 
empfindlichkeit sowie einem erhöhten Krebsrisiko einhergehen. ATM ist wie DNA-PKcs 
eine Serin/Threonin-Kinase, die bei der V(D)J-Rekombination Reaktionswege aktiviert und 
chromosomale Translokationen sowie die Deletion großer DNA-Bereiche verhindert, die 
manchmal bei der Auflösung von DNA-Doppelstrangbrüchen auftreten. Ohne ATM kommt 
es noch zu einem gewissen Maß an V(D)J-Rekombinationen, da die Immundefekte der 
Ataxia telangiectatica, bei der es nur eine geringe Anzahl von B- und T-Zellen gibt und/ 
oder der Klassenwechsel der Antikörper eingeschränkt ist, mit unterschiedlicher Schwere 
auftreten, sodass die Auswirkungen weniger gravierend sind als beim SCID. Hinweise 
darauf, dass PKcs und ATM in ihrer Funktion redundant sind, liefert die Beobachtung, dass 
B-Zellen, denen beide Kinasen fehlen, in den Signalverknüpfungssequenzen deutlich stär- 
kere Abweichungen aufweisen als B-Zellen mit nur einem Enzymdefekt. 


5.1.6 Für die Erzeugung der Immunglobulinvielfalt gibt es vier 
grundlegende Mechanismen 


Die Genumlagerungen, die zwei beziehungsweise drei Gensegmente zu einem vollständigen 
Exon einer variablen Region kombinieren, erzeugen auf zwei Arten Vielfalt. Erstens gibt es 
von jedem Typ des Gensegments zahlreiche Kopien, und bei verschiedenen Umlagerungen 
können unterschiedliche Kombinationen der Genabschnitte entstehen. Diese kombinatori- 
sche Vielfalt oder Diversität ist für einen beträchtlichen Teil der Vielfalt in den variablen 
Regionen der schweren und leichten Kette verantwortlich. Zweitens entsteht an den Ver- 
knüpfungsstellen zwischen verschiedenen Gensegmenten durch das Hinzufügen und Ent- 
fernen von Nucleotiden während des Rekombinationsvorgangs eine junktionale Diversität. 
Eine dritte, ebenfalls kombinatorische Quelle der Vielfalt besteht darin, dass sich variable 
Regionen der schweren und der leichten Kette in unterschiedlichen Kombinationen paar- 
weise zur Antigenbindungsstelle im Immunglobulinmolekül zusammenlagern. Allein die 
beiden kombinatorischen Mechanismen können theoretisch etwa 1,9 x 10° verschiedene 
Antikörpermoleküle hervorbringen (siehe unten). Zusammen mit der junktionalen Diversität 
schätzt man das Repertoire von Rezeptoren, die von naiven B-Zellen exprimiert werden, auf 
nicht weniger als 10'!. Die Vielfalt ist möglicherweise noch um einige Größenordnungen 
höher, abhängig davon, wie man die junktionale Diversität berechnet. Die somatische Hyper- 
mutation, auf die wir in Kap. 10 noch zu sprechen kommen, findet nach dem Auslösen einer 
Immunantwort nur bei B-Zellen statt und führt zu Punktmutationen in den umgeordneten 
Genen der V-Regionen. Dadurch entsteht eine noch größere Vielfalt des Antikörperreper- 
toires, die auf eine stärkere Antigenbindung selektiert werden kann. 


5.1.7 Die mehrfachen ererbten Gensegmente werden 
in verschiedenen Kombinationen verwendet 


Die V-, D- und J-Gen-Segmente liegen in zahlreichen Kopien vor, von denen jeder Teil 
eines Gens für eine variable Immunglobulinregion werden kann. Durch die Auswahl ver- 
schiedener Kombinationen dieser Segmente können also viele unterschiedliche variable 
Regionen entstehen. Für die leichte x-Kette des Menschen gibt es etwa 40 funktionelle 
V,- und fünf J,-Gen-Segmente. Also sind etwa 200 verschiedene V,-Regionen möglich. Für 
die leichte A-Kette stehen etwa 30 funktionelle V,- und vier J;-Gen-Segmente zur Ver- 
fügung, was 120 mögliche V,-Regionen ergibt (> Abb. 5.4). Auf diese Weise können durch 
die Kombination verschiedener Gensegmente 320 verschiedene leichte Ketten entstehen. 
Für die schwere Kette gibt es beim Menschen 40 funktionelle V„-Gen-Segmente, etwa 25 
Dwy- und sechs Jy-Gen-Segmente. So sind ungefähr 6000 verschiedene Vy-Regionen mög- 
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lich (40 x 25 x 6 = 6000). Während der B-Zell-Entwicklung erfolgt zunächst die Umlage- 
rung am Locus für die schwere Kette und eine der möglichen schweren Ketten entsteht. 
Dann folgen mehrere Zellteilungen, bevor die Genumlagerung für die leichte Kette statt- 
findet. Ein und dieselbe schwere Kette wird also in verschiedenen Zellen mit unterschied- 
lichen leichten Ketten verbunden. Da sowohl die variable Region der schweren als auch die 
der leichten Kette zur Antikörperspezifität beitragen, kann jede der 320 leichten Ketten mit 
jeder der ungefähr 6000 schweren Ketten kombiniert werden, was schließlich zu 1,9 x 10° 
unterschiedlichen Antikörperspezifitäten führt. 


Diese theoretische Berechnung der kombinatorischen Vielfalt beruht auf der Zahl der Gen- 
segmente für variable Regionen in der Keimbahn, die in funktionsfähigen Antikörpern vor- 
kommen (» Abb. 5.4). Die Gesamtzahl von V-Gen-Segmenten ist größer, aber die zusätzli- 
chen Gensegmente sind Pseudogene und tauchen in exprimierten Immunglobulinmolekülen 
nicht auf. In Wirklichkeit ist die kombinatorische Vielfalt wahrscheinlich geringer als auf- 
grund der eben erwähnten theoretischen Berechnungen erwartet. Ein Grund dafür ist, dass 
nicht alle V-Gen-Segmente mit gleicher Häufigkeit verwendet werden. Einige kommen 
häufig in Antikörpern vor, andere dagegen nur selten. Dieses Ungleichgewicht für oder gegen 
bestimmte V-Gen-Segmente hängt mit deren Nähe zu nichtcodierenden Kontrollregionen 
zwischen den Genen (intergenic control regions) innerhalb des Locus der schweren Kette 
zusammen. Diese Kontrollregionen aktivieren in sich entwickelnden B-Zellen die V(D)J-Re- 
kombination. Außerdem kann sich nicht jede schwere Kette mit jeder leichten Kette ver- 
binden. Bestimmte Kombinationen von Vy- und V,-Regionen ergeben kein stabiles Immun- 
globulinmolekül. In Zellen mit schweren und leichten Ketten, die sich nicht kombinieren 
lassen, erfolgen möglicherweise weitere Umlagerungen der Gene für die leichten Kette, bis 
eine geeignete leichte Kette entsteht, oder die Zellen werden eliminiert. Man geht dennoch 
davon aus, dass die meisten schweren und leichten Ketten zusammenpassen und dass diese 
Art der kombinatorischen Vielfalt eine wesentliche Rolle bei der Bildung eines Immunglo- 
bulinrepertoires mit einem großen Spektrum an Spezifitäten spielt. 
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5.1.8 Unterschiede beim Einfügen und Entfernen von Nucleotiden 
an den Verbindungsstellen zwischen den Gensegmenten 
tragen zur Vielfalt in der dritten hypervariablen Region bei 


Wie bereits erwähnt, werden von den drei hypervariablen Schleifen in den Proteinketten 
der Immunglobuline zwei CDRs, CDR1 und CDR2, innerhalb der DNA des V-Gen-Seg- 
ments codiert. Die dritte Schleife, CDR3, liegt im Bereich der Verknüpfungsstelle zwischen 
dem V- und dem J-Gen-Segment und wird bei der schweren Kette teilweise vom D-Gen- 
Segment codiert. Sowohl bei der schweren als auch bei der leichten Kette erhöht sich die 
Vielfalt der dritten hypervariablen Region durch Hinzufügen und Entfernen von Nucleoti- 
den während zweier Verknüpfungsschritte der Gensegmente signifikant. Die zugefügten 
Nucleotide bezeichnet man als P- und N-Nucleotide. » Abb. 5.11 zeigt schematisch, wie 
sie eingebaut werden. 


P-Nucleotide tragen diese Bezeichnung, weil sie palindromische Sequenzen umfassen, die 
an die Enden der Gensegmente angefügt werden. Nach der Bildung der DNA-Haarnadel- 
strukturen an den codierenden Enden der V-, D- oder J-Segmente durch RAG-Proteine 
(Abschn. 5.1.5) katalysiert Artemis einen Einzelstrangschnitt an einer zufälligen Position 
innerhalb der codierenden Sequenz, jedoch in der Nähe der Stelle, an der die Haarnadel- 
struktur entstanden ist. Wenn dieser Schnitt an einer anderen Stelle erfolgt als der erste 
Bruch durch den RAG-1/2-Komplex, bildet sich ein einzelsträngiges Schwanzstück aus 
einigen Nucleotiden der codierenden Sequenz plus den komplementären Nucleotiden des 
anderen DNA-Stranges (» Abb. 5.11). Bei vielen Umlagerungen von Genen leichter Ketten 
füllen dann DNA-Reparaturenzyme das einzelsträngige Schwanzstück mit komplementären 
Nucleotiden auf. Dadurch verbleiben kurze palindromische Sequenzen (die P-Nucleotide) 
an der Verknüpfungsstelle, wenn die Stränge ohne weitere Exonucleaseaktivität wieder 
verknüpft werden. 
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Abb. 5.11 Die Einführung von P- und N-Nucleo- 
tiden schafft Vielfalt an den Verkniipfungsstellen 
zwischen Gensegmenten während der Immun- 
globulingenumlagerung. Der Vorgang ist am Beispiel 
für eine Umlagerung von Dy nach Jy dargestellt (erstes 
Bild). Die gleichen Schritte erfolgen auch bei einer 
Umlagerung von Vy nach Dy und von V, nach J. Nach 
Bildung der Haarnadelstrukturen (zweites Bild) werden 
die beiden Heptamersequenzen zur Signalverknüp- 
fungssequenz verbunden (hier nicht gezeigt); während- 
dessen schneidet der DNA-PK: Artemis-Komplex die 
DNA-Haarnadelstruktur an einer zufälligen Stelle (mit 
Pfeilen markiert), wodurch ein einzelsträngiges DNA- 
Ende entsteht (drittes Bild). Je nach Lage des Schnittes 
kann diese einzelsträngige DNA Nucleotide enthalten, 
die ursprünglich in der doppelsträngigen DNA kom- 
plementär waren und die daher kurze DNA-Palin- 
drome wie TCGA und ATAT bilden können (hellblau 
schattierter Kasten). So ist beispielsweise die Sequenz 
GA am Ende des hier dargestellten D-Segments zur 
davor liegenden Sequenz TC komplementär. Solche 
Abschnitte von Nucleotiden, die vom komplementären 
Strang stammen, bezeichnet man als P-Nucleotide. Wo 
das Enzym Terminale Desoxyribonucleotidyltrans- 
ferase (TdT) vorhanden ist, fügt es nach dem Zufalls- 
prinzip Nucleotide an die Enden der einzelsträngigen 
Segmente (viertes Bild); der schattierte Kasten hebt 
diese matrizenunabhängigen N-Nucleotide hervor. Die 
beiden einzelsträngigen Enden gehen dann eine Basen- 
paarung eine (fünftes Bild). Durch Zurechtschneiden 
der ungepaarten Nucleotide (sechstes Bild) durch eine 
Exonuclease und Reparatur der codierenden Verknüp- 
fungssequenz durch DNA-Synthese und -Verknüpfung 
bleiben sowohl die P- als auch die N-Nucleotide (blau 
schattierter Bereich im untersten Bild) in der endgül- 
tigen codierenden Verknüpfungssequenz erhalten. Die 
Zufälligkeit des Einbaus von P- und N-Nucleotiden 
macht eine bestimmte P-N-Region nahezu einzig- 
artig und zu einem wichtigen Kennzeichen, um die 
Entwicklung eines einzelnen B-Zell-Klons verfolgen 
zu können, zum Beispiel bei Untersuchungen der 
somatischen Hypermutation 


Bei Umlagerungen der Gene für die schwere Kette und bei einigen Genen des Menschen für 
die leichte Kette werden jedoch zuerst N-Nucleotide auf ganz andere Art und Weise ange- 
fügt, bevor die Enden wieder verknüpft werden. Die Bezeichnung N-Nucleotide (non-tem- 
plated) leitet sich davon ab, dass sie nicht in der DNA-Matrize codiert sind. Sie werden nach 
Aufschneiden der Haarnadelstruktur durch das Enzym Terminale Desoxyribonucleotidyl- 
transferase (TdT) an die einzelsträngigen Enden der codierenden DNA nach Spaltung der 
Haarnadelstruktur angehängt. Nach Hinzufügen von bis zu 20 Nucleotiden können die einzel- 
strängigen Abschnitte einige komplementäre Basenpaare ausbilden. Reparaturenzyme schnei- 
den dann nichtgepaarte Basen ab, füllen die verbliebene einzelsträngige DNA mit komple- 
mentären Nucleotiden auf und ligieren die DNA schließlich mit der palindromischen Region 
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(Abb. 4.8). TdT wird während der B-Zell-Entwicklung maximal exprimiert, wenn das Gen 
fiir die schwere Kette zusammengebaut wird; N-Nucleotide sind daher in ihren V-D- und 
D-J-Verkniipfungen häufig. Weniger häufig sind sie in den Genen für die leichte Kette, deren 
Umlagerungen nach den Genen der schweren Kette stattfinden, da hier die TdT-Expression 
bereits abgeschaltet wurde. Das wollen wir in Kap. 8 noch ausführlicher besprechen, wenn 
wir uns mit den spezifischen Entwicklungsphasen der B- und T-Zellen beschäftigen. 


An den Verknüpfungsstellen von Gensegmenten können Nucleotide auch entfernt werden. 
Diese Reaktion wird von bisher nicht identifizierten Exonucleasen katalysiert. Zumindest 
besitzt Artemis eine duale Endonuclease/Exonuclease-Aktivität und könnte daher bei diesem 
Schritt eine Rolle spielen. Die Länge der CDR3-Region einer schweren Kette kann damit 
noch kürzer sein als das kleinste D-Segment. In manchen Fällen ist es schwierig oder sogar 
unmöglich, das D-Segment zu erkennen, das zur CDR3-Bildung beigetragen hat, da die 
meisten seiner Nucleotide herausgeschnitten wurden. Deletionen können auch die Spuren 
von P-Nucleotiden verwischen, die bei der Öffnung der Haarnadelstruktur eingebaut wur- 
den. Aus diesem Grund sind die P-Nucleotide in vielen fertigen VDJ-Verknüpfungen nicht 
zu erkennen. Da es auf Zufall beruht, wie viele Nucleotide durch diese Mechanismen ange- 
fügt werden, wird häufig das Leseraster der codierenden Sequenz jenseits der Verknüpfungs- 
stelle unterbrochen. Solche Rasterverschiebungen führen normalerweise zu einem funk- 
tionslosen Protein - DNA-Umlagerungen, die solche Störungen verursachen, bezeichnet 
man als unproduktive Umlagerungen. Da etwa zwei von drei Umlagerungen unproduktiv 
sind, können viele B-Zell-Vorläufer keine funktionsfähigen Immunglobuline erzeugen und 
daher nie zu reifen B-Zellen werden. Die junktionale Diversität entsteht also nur unter In- 
kaufnahme eines hohen Zellverlusts während der B-Zell-Entwicklung. Wir werden uns in 
Kap. 8 eingehender mit den Entwicklungsstadien der B-Zellen und deren Zusammenhang 
mit der Umlagerung der V-, D- und J-Gen-Segmente für die Antigenrezeptorketten befassen. 


Teil Il 


Zusammenfassung 

Die außerordentliche Vielfalt des Repertoires an Immunglobulinen entsteht durch mehrere 
Mechanismen. Am wichtigsten für diese außerordentliche Diversität ist, dass V-Regionen 
von separaten (V-, D- und J-)Gensegmenten codiert werden, die durch eine somatische 
Rekombination zu einem vollständigen V-Region-Gen zusammengeführt werden. Im 
Genom eines Individuums gibt es viele verschiedene Gensegmente für variable Regionen; 
das ist die erbliche Grundlage für die Diversität. Unbedingt notwendig dafür sind lym- 
phocytenspezifische Rekombinasen, die RAG-Proteine, die diese Umlagerungen kataly- 
sieren. Die Entwicklung von RAG-Proteinen erfolgte gleichzeitig mit der Entwicklung des 
erworbenen Immunsystems moderner Wirbeltiere. Zusätzliche funktionelle Vielfalt der 
Immunglobuline ergibt sich aus der Ungenauigkeit des Verknüpfungsprozesses selbst. Die 
Variabilität an den codierenden Verknüpfungsstellen zwischen den Segmenten erhöht sich 
durch den Einbau einer zufälligen Anzahl von P- und N-Nucleotiden und durch variables 
Entfernen von Nucleotiden an den Enden einiger codierender Sequenzen. Das geschieht, 
indem die Haarnadelstruktur durch Artemis an einer zufälligen Position geöffnet wird, und 
durch die TdT-Aktivität. Das Aneinanderlagern der verschiedenen variablen Regionen der 
leichten und schweren Kette bei der Bildung der Antigenbindungsstelle eines Immun- 
globulinmoleküls erhöht die Vielfalt noch weiter. Die Kombination all dieser Mechanismen 
zur Erzeugung von Vielfalt schafft ein riesiges Repertoire an Antikörperspezifitäten. 


5.2 Die Umlagerung der Gene von T-Zell-Rezeptoren 


Die Mechanismen, durch die B-Zell-Antigenrezeptoren entstehen, sind bei der Erzeugung 
von Diversität sehr erfolgreich, und so überrascht es nicht, dass die Antigenrezeptoren 
von T-Zellen den Immunglobulinen strukturell ähneln und durch denselben Mechanismus 
gebildet werden. In diesem Teil des Kapitels beschreiben wir die Organisation der Loci 
von T-Zell-Rezeptoren und die Entstehung der Gene für die einzelnen T-Zell-Rezeptor- 
Ketten. 
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5.2.1 Die Loci von T-Zell-Rezeptoren sind ähnlich angeordnet wie 
die Loci der Immunglobuline und werden mithilfe derselben 
Enzyme umgelagert 


Wie die schwere und die leichte Kette der Immunglobuline besteht die a- und £-Kette des 
T-Zell-Rezeptors (TCR) aus einer aminoterminalen, variablen (V-)Region und einer kon- 
stanten (C-)Region (Abschn. 4.2.5). Die Organisation des TCRa- und TCR/-Locus zeigt 
» Abb. 5.12. Die Organisation der Gensegmente ist im Großen und Ganzen homolog zu 
denen der Immunglobulingensegmente (Abschn. 5.1.2 und 5.1.3). Der TCRa-Locus enthält 
wie der Locus für die leichten Immunglobulinketten V- und J-Gen-Segmente (V, und J,). 
Der TCRP-Locus enthält wie der Locus für die schweren Immunglobulinketten zusätzlich 
zu V;- und J;-Gen-Segmenten noch D-Gen-Segmente. 


Die Segmente von T-Zell-Rezeptor-Genen ordnen sich während der T-Zell-Entwicklung zu 
vollständigen V-Domänen-Exons um (» Abb. 5.13). Die Umlagerung der T-Zell-Rezeptor- 
Gene erfolgt im Thymus; Kap. 8 befasst sich mit den Einzelheiten des Ablaufs und dessen 
Regulation. Die Mechanismen der Genumlagerung sind bei B- und T-Zellen grundsätzlich 
gleich. Die Genabschnitte der T-Zell-Rezeptoren sind von Rekombinationssignalsequenzen 
(RSSs) mit 12-bp- und 23-bp-Spacern flankiert, die homolog zu denen in den Immunglo- 
bulingensegmenten sind (» Abb. 5.14 und Abschn. 5.1.4) und von den gleichen Enzymen 
erkannt werden. Die DNA-Ringstrukturen, die bei der Genumlagerung entstehen 
(» Abb. 5.7), bezeichnet man als T-Zell-Rezeptor-Exzisionsringe (T-cell receptor excision 
circles, TRECs). Man verwendet sie als Marker für T-Zellen, die gerade den Thymus ver- 
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Abb. 5.12 Die Organisation der Loci für die a- und /-Kette des T-Zell-Rezeptors in der Keim- 
bahn des Menschen. Die Anordnung der Gensegmente für die T-Zell-Rezeptoren ähnelt der von 
Immunglobulinen. Es gibt getrennte V-, D-, J- und C-Gen-Segmente. Der TCRa-Locus (Chromo- 
som 14) besteht aus 70-80 V,-Segmenten. Vor jedem befindet sich ein Exon, das ein Leader-Peptid 
(L) codiert. Wie viele dieser V,-Gen-Segmente funktionell sind, ist nicht genau bekannt. Eine Gruppe 
von 61 J,-Gen-Segmenten liegt in beträchtlicher Entfernung von den V,-Gen-Segmenten. Den J,- 
Segmenten folgt ein einzelnes C-Gen, das getrennte Exons fiir die konstante und die Gelenkregion 
sowie ein einziges Exon für die Transmembran- und die Cytoplasmaregion enthält (nicht dargestellt). 
Der TCR/-Locus (Chromosom 7) ist anders aufgebaut. Es gibt eine Gruppe von 52 funktionellen 
V,-Gen-Segmenten, die in einiger Entfernung von zwei getrennten Clustern liegen, welche jeweils 
ein einzelnes D-Gen-Segment und sechs oder sieben J-Gen-Segmente sowie ein einzelnes C-Gen 
enthalten. Jedes TCRf-C-Gen besitzt separate Exons für die konstante Region, die Gelenk-, die Trans- 
membran- und die Cytoplasmaregion (nicht dargestellt). Ein weiterer TCR-Locus (der ö-Locus) unter- 
bricht den Locus der a-Kette zwischen den V- und J-Segmenten (hier nicht dargestellt; s. » Abb. 5.17) 
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Abb. 5.13 Umlagerung und Expression der Gene für die a- und £-Kette des T-Zell-Rezeptors. 
Die Gene für die a- und f-Kette des T-Zell-Rezeptors (TCR) bestehen aus getrennten Segmenten, 
die während der Entwicklung der T-Zelle durch somatische Rekombination verknüpft werden. Funk- 
tionelle Gene der a- und -Kette entstehen ähnlich wie bei den Immunglobulingenen. Für die a-Kette 
(oberer Bildteil) gelangt ein V,-Gen-Segment neben ein J,-Gen-Segment und es entsteht ein funk- 
tionelles Exon für die variable Region. Durch Transkription und Spleißen des VJ,-Exons an C, ent- 
steht die mRNA, die in das a-Ketten-Protein des T-Zell-Rezeptors translatiert wird. Für die -Kette 
(unterer Bildteil) ist die variable Domäne wie bei den schweren Immunlobulinketten in den drei 
Gensegmenten Vz, Dz und Jz codiert. Die Umlagerung dieser Gensegmente schafft ein funktionelles 
Exon für die VDJ,-Region, das transkribiert und an Cy gespleißt wird. Die entstandene mRNA wird 
in das f-Ketten-Protein des T-Zell-Rezeptors translatiert. a- und £-Kette verbinden sich bald nach 
ihrer Synthese zum a:/-T-Zell-Rezeptor-Heterodimer. Es sind nicht alle J-Gen-Segmente abgebildet 
und der Einfachheit halber sind die Leader-Peptide vor jedem V-Gen-Segment weggelassen 


o;ß-T-Zellen 


y:ö-T-Zellen 


Abb. 5.14 Rekombinationssignalsequenzen flankieren T-Zell-Rezeptor-Gen-Segmente. Wie in 
den Immunglobulinloci (> Abb. 5.6) werden die einzelnen Gensegmente am TCRa- und TCR/-Lo- 
cus von Heptamer-Spacer-Nonamer-Rekombinationssignalsequenzen (RSSs) flankiert. RSS-Berei- 
che mit 12-bp-Spacer sind in der Abbildung durch orangenfarbene Pfeilspitzen dargestellt, Bereiche 
mit 23-bp-Spacern dagegen durch violette. Die Verknüpfung von Gensegmenten folgt fast immer der 
12/23-Regel. Wegen der Anordnung der Heptamer- und Nonamer-RSSs im TCR/- und TCRö-Locus 
ist eine direkte Verknüpfung von Vz mit Jg nach der 12/23-Regel zwar prinzipiell möglich (im Gegen- 
satz zu den Verhältnissen im Gen für die schwere Immunglobulinkette), doch geschieht dies aufgrund 
anderer Regulationsmechanismen sehr selten 
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lassen haben. Alle bekannten Defekte in Genen, welche die V(D)J-Rekombination regulie- 
ren, beeinträchtigen T- und B-Zellen gleichermaßen und Tiere mit diesen genetischen 
Defekten haben keine funktionsfähigen B- oder T-Lymphocyten (Abschn. 5.1.5). 


Ein weiteres gemeinsames Merkmal der Umlagerung von Immunglobulingenen und T-Zell- 
Rezeptor-Genen ist das Vorhandensein von P- und N-Nucleotiden an den Verbindungsstü- 
cken zwischen den V-, D- und J-Gen-Segmenten des umgebauten TCR/-Gens. Bei T-Zellen 
werden P- und N-Nucleotide auch zwischen den V- und J-Gen-Segmenten aller umgeord- 
neten TCRa-Gene eingefügt, während bei den Genen für die leichte Kette der Immunglo- 
buline nur ungefähr die Hälfte der V-J-Nahtstellen durch zusätzliche N-Nucleotide modifi- 
ziert werden. Sie haben auch oft keine P-Nucleotide (» Abb. 5.15 und Abschn. 5.1.8). 


Die Hauptunterschiede zwischen den Immunglobulingenen und den Genen, welche die 
T-Zell-Rezeptoren codieren, entsprechen den unterschiedlichen Funktionen der B- und 
T-Zellen. Alle Effektorfunktionen der B-Zellen beruhen auf sezernierten Antikörpern, bei 
denen die verschiedenen Isotypen der konstanten Region der schweren Kette unterschied- 
liche Wirkungsmechanismen haben. Die Effektorfunktionen von T-Zellen beruhen hingegen 
auf Zell-Zell-Kontakten und werden nicht direkt vom T-Zell-Rezeptor, der nur der Anti- 
generkennung dient, vermittelt. Die Konstanten Regionen des TCRa- und TCR£-Locus sind 
daher viel einfacher gebaut als diejenigen der schweren Immunglobulinkette. Es gibt nur 
ein C,-Gen, aber zwei C,-Gene, die jedoch eine enge Homologie aufweisen und bisher 
keine funktionellen Unterschiede zwischen ihren Produkten erkennen ließen. Die C-Re- 
gion-Gene des T-Zell-Rezeptors codieren außerdem nur Transmembranpolypeptide. 


Ein weiterer Unterschied zwischen den Umlagerungen der Gene für Immunglobuline und 
T-Zell-Rezeptoren besteht in den RSS-Sequenzen, welche die D-Gen-Segmente umgeben. 
Bei der schweren Immunglobulinkette wird das D-Segment von zwei RSSs flankiert, die 
beide einen 12-bp-Spacer aufweisen (» Abb. 5.6), während die D-Segmente in den Loci für 
TCR/ und TCR; eine 5’-12-bp- und eine 3'-23-bp-RSS besitzen (> Abb. 5.14). Die Anord- 
nung am Immunglobulinlocus unterstützt auf natürliche Weise den Einbau von D-Segmenten 
in die V-Region der schweren Kette, da eine direkte V-J-Verknüpfung die 12/23-Regel ver- 


V-Gen-Segmente ~40 ~70 

D-Gen-Segmente 23 0 

D-Gen-Segmente, in drei Rastern gelesen selten - 

J-Gen-Segmente 6 5(x) 44) 

Verknüpfungen mit N- und P-Nucleotiden | 2 (VD und DJ) V au ede 2 (VD und DJ) 1 (VJ) 
erknüpfungen 

V-Gen-Paare 1,9 x 106 5,8 x 106 

junktionale Vielfalt ~3 x 107 ~2x10"! 

gesamte Vielfalt ~5x 1013 


Abb. 5.15 Die Anzahl der menschlichen T-Zell-Rezeptor-Gen-Segmente und die Ursachen der 
Vielfalt an T-Zell-Rezeptoren im Vergleich zu den Immunglobulinen. Nur die Hälfte der mensch- 
lichen x-Ketten enthält N-Nucleotide. Somatische Hypermutation als Ursache für Vielfalt von Immun- 
globulinen ist in dieser Abbildung nicht miteinbezogen, da sie in T-Zellen nicht vorkommt 
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letzen wiirde. Bei den T-Zell-Rezeptor-Loci jedoch wiirde diese Regel nicht verletzt, da die 
23-bp-RSS des V,- oder V,-Segments mit der 12-bp-RSS des J-Gen-Segments kompatibel 
ist, aber dennoch sind normalerweise nur wenige oder überhaupt keine direkten Verkniipfun- 
gen zu beobachten. Stattdessen erfolgt die Kontrolle der Genumlagerungen anscheinend 
unabhängig von der 12/23-Regel, wobei diese Mechanismen noch untersucht werden. 


5.2.2 Bei den T-Zell-Rezeptoren ergibt sich die Vielfalt 
durch die dritte hypervariable Region 


Die dreidimensionale Struktur der Antigenerkennungsstelle eines T-Zell-Rezeptors sieht 
der Antigenerkennungsstelle eines Antikörpermoleküls sehr ähnlich (Abschn. 4.2.5 
bzw. Abschn. 4.2.2). Bei einem Antikörper besteht das Zentrum der Antigenbindungsstelle 
aus der CDR3-Schleife der schweren und der leichten Kette. Die strukturell äquivalente 
dritte hypervariable Schleife (CDR3) der a- und -Kette des T-Zell-Rezeptors, an der die 
D- und J-Gen-Segmente beteiligt sind, bildet auch das Zentrum der Antigenbindungsstelle 
eines T-Zell-Rezeptors. Die Peripherie dieses Bereichs besteht aus der CDR1- und der 
CDR2-Schleife, die von V-Gen-Segmenten für die a- und die -Kette der Keimbahn codiert 
werden. Das Ausmaß und das Muster der Vielfalt in T-Zell-Rezeptoren und Immunglobu- 
linen spiegelt die unterschiedliche Art ihrer Liganden wider. Während die Antigenbindungs- 
stellen der Immunglobuline zu den Oberflächen von nahezu unbegrenzt vielfältigen Anti- 
genen passen müssen, daher in verschiedensten Gestalten auftreten und unterschiedliche 
chemischen Eigenschaften haben, ist der Ligand der häufigsten Form der T-Zell-Rezeptoren 
(a:p) beim Menschen immer ein an ein MHC-Molekül gebundenes Peptid. Man würde 
daher erwarten, dass die Antigenerkennungsstellen der T-Zell-Rezeptoren insgesamt weni- 
ger variabel sind, wobei sich die größte Variabilität auf das Zentrum der Kontaktfläche zum 
gebundenen Antigenpeptid konzentrieren sollte. Die weniger variable CDR1- und CDR2- 
Schleife eines T-Zell-Rezeptors tritt in der Tat mit den etwas weniger variablen MHC-Kom- 
ponenten des Liganden in Kontakt und die hoch variable CDR3-Region hauptsächlich mit 
dem spezifischen Peptidbestandteil (» Abb. 5.16). 


Die strukturelle Vielfalt des T-Zell-Rezeptors ist im Wesentlichen auf kombinatorische und 
junktionale Diversität zurückzuführen, die während der Genumlagerung entsteht. In 
> Abb. 5.15 kann man erkennen, dass die höchste Variabilität bei T-Zell-Rezeptoren innerhalb 
der Verbindungsregionen zu finden ist, die von V-, D- und J-Gen-Segmenten codiert und durch 
P- und N-Nucleotide modifiziert werden. Der TCRa-Locus enthält viel mehr J-Gen-Segmente 
als irgendein Locus einer leichten Immunglobulinkette: Beim Menschen sind 61 J,-Gen-Seg- 
mente über ungefähr 80 kb DNA verteilt, dagegen weisen die Loci für die leichten Immun- 
globulinketten nur höchstens fünf J-Gen-Segmente auf (> Abb. 5.15). Da der TCRa-Locus so 
viele J-Gen-Segmente umfasst, ist die Variabilität in dieser Region bei T-Zell-Rezeptoren 
sogar noch größer als bei Immunglobulinen. Die höchste Vielfalt vermittelt also die CDR3- 
Schleife, die die Verbindungsregion enthält und das Zentrum der Antigenbindungsstelle bildet. 


5.2.3 y:6-T-Zell-Rezeptoren entstehen ebenfalls 
durch Genumlagerung 


Eine Minderheit der T-Zellen trägt T-Zell-Rezeptoren, die aus einer y- und einer ö-Kette 
bestehen (Abschn. 4.3.10). Die Organisation des TCRy- und des TCRö-Locus (» Abb. 5.17) 
ähnelt derjenigen des TCRa- und des TCR£-Locus; es gibt jedoch wichtige Unterschiede. 
Die Gruppe von Gensegmenten, welche die ö-Kette codieren, befindet sich vollständig 
innerhalb des TCRa-Locus, und zwar zwischen den V,- und J,-Gen-Segmenten. V;-Gene 
liegen verstreut zwischen den V,-Genen, befinden sich jedoch hauptsächlich in der 3’-Re- 
gion des Locus. Da alle V,-Gen-Segmente so orientiert sind, dass eine Umlagerung die 
dazwischenliegende DNA entfernt, führt jede Umlagerung am a-Locus zum Verlust des 
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Abb. 5.16 Die variabelsten Teile des 
T-Zell-Rezeptors interagieren mit 

dem Peptid, das an ein MHC-Molekiil 
gebunden ist. In diesem Bild sind die 
CDR-Schleifen eines T-Zell-Rezeptors 
als farbige Röhren dargestellt; sie liegen 
über dem Peptid:MHC-Komplex (MHC 
grau, Peptid gelbgriin, Sauerstoffatome 
rot, Stickstoffatome blau). Die CDR- 
Schleifen der a-Kette sind griin, die der 
-Kette dunkelrot dargestellt. Die CDR3- 
Schleifen liegen mitten in der Kontakt- 
fläche zwischen dem TCR und dem 
Peptid: MHC-Komplex und gehen direkte 
Kontakte mit dem Antigenpeptid ein 
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Abb. 5.18 Die Deletion des TCRö-Lo- 
cus wird durch die Umlagerung eines 
Va-Gen-Segments zu Ja induziert. Der 
TCRÖö-Locus liegt innerhalb der chromo- 
somalen Region, die den TCRa-Locus 
enthält. Wenn irgendeine variable Region 
innerhalb der V,/V;-Region zu einem der 
J.-Segmente umgelagert wird, wird die 
dazwischenliegende Sequenz und damit 
der gesamte V,-Locus entfernt. Eine V,- 
Umlagerung verhindert also jede weitere 
Expression eines V;-Gens und blockiert 
den Entwicklungsweg von y:ö 
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Abb. 5.17 Aufbau des Locus für die y- und die ö-Kette des T-Zell-Rezeptors beim Menschen. 
TCRy- und TCRö-Locus besitzen wie der TCRa- und TCR£-Locus getrennte V-, D-, J-Gen-Segmente 
und C-Gene. Einzigartig ist, dass der Locus, der die ö-Kette codiert, vollständig innerhalb des Locus 
für die a-Kette liegt. Die drei D;-Gen-Segmente, die drei J;-Gen-Segmente und das einzelne Gen 
fiir die konstante Region liegen eingestreut zwischen dem Cluster von V,-Gen-Segmenten und dem 
Cluster von J,-Gen-Segmenten. Es gibt zwei V;-Gen-Segmente (nicht dargestellt) in der Nähe des 
C;-Gens, eines oberhalb der D-Regionen und eines in umgekehrter Orientierung genau unterhalb des 
C-Gens. Außerdem gibt es sechs V;-Gen-Segmente zwischen den V,-Gen-Segmenten eingestreut. 
Fünf sind mit V, identisch und können von jedem der beiden Loci verwendet werden, einer gehört 
nur zum ö-Locus. Der TCRy-Locus des Menschen ähnelt dem TCR/-Locus. Es gibt zwei Gene für die 
konstante Region mit jeweils eigenen J-Gen-Segmenten. Der y-Locus der Maus (nicht dargestellt) ist 
komplexer organisiert; es gibt drei funktionelle Cluster von y-Gen-Segmenten. Jeder Cluster enthält 
V- und J-Gen-Segmente und ein Gen für die konstante Region. Die Umlagerung am y- und am ö-Locus 
erfolgt wie bei den anderen T-Zell-Rezeptor-Loci, mit der Ausnahme, dass während der Umlage- 
rung von TCRö zwei D-Segmente für dasselbe Gen benutzt werden können. Die Verwendung zweier 
D-Gen-Segmente erhöht die Variabilität stark, vor allem weil an der Verbindungsstelle zwischen den 
D-Segmenten sowie an den V-D- und D-J-Verknüpfungen zusätzliche N-Nucleotide eingefügt werden 
können 


ö-Locus (> Abb. 5.18). Am TCRy- und TCRö-Locus gibt es wesentlich weniger V-Gen- 
Segmente als am TCRa- oder am TCR/-Locus oder an jedem Immunglobulinlocus. Eine 
erhöhte Verknüpfungsvariabilität in den ö-Ketten gleicht möglicherweise die geringe Zahl 
von V-Gen-Segmenten aus und bewirkt, dass sich nahezu die gesamte Variabilität des 
y:d-Rezeptors auf die Verbindungsregion konzentriert. Wie wir im Fall der a:ß-T-Zell-Re- 
zeptoren gesehen haben, liegen die Aminosäuren, welche die Verbindungsregionen codie- 
ren, im Zentrum der Bindungsstelle des T-Zell-Rezeptors. 


T-Zellen, die y:ö-Rezeptoren tragen, bilden eine eigene T-Zell-Linie und wie in Kap. 4 be- 
sprochen wurde, erkennen einige der y:ö-T-Zellen nichtklassische MHC-I-Moleküle sowie 
weitere Moleküle, deren Expression eine Zellschädigung oder eine Infektion anzeigen kön- 
nen. Wie wir in Abschn. 4.3.10 erfahren haben, ist die CDR3-Scheife des y:ö-T-Zell-Rezep- 
tors häufig länger als beim a:ß-T-Zell-Rezeptor. So kann die CDR3 im y:ö-T-Zell-Rezeptor 
direkt mit Liganden interagieren und trägt zur großen Vielfalt dieser Rezeptoren bei. Wir 
besprechen die Regulation der Rezeptorauswahl bei den a:ß- und y:ö-T-Zellen in Kap. 8. 


Zusammenfassung 

T-Zell-Rezeptoren sind Immunglobulinen strukturell ähnlich und werden durch homologe 
Gene codiert. T-Zell-Rezeptor-Gene werden aus Gruppen von Gensegmenten auf die glei- 
che Art und Weise durch somatische Rekombination zusammengesetzt wie Immunglobu- 
lingene. Die Diversität verteilt sich in Immunglobulinen jedoch anders als in T-Zell-Rezep- 
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toren: Die Loci der T-Zell-Rezeptoren haben ungefähr die gleiche Anzahl von 
V-Gen-Segmenten, aber mehr J-Gen-Segmente, und es gibt eine größere Diversifikation an 
den Verknüpfungsstellen zwischen den Gensegmenten im Verlauf der Genumlagerung. 
Außerdem sind keine funktionsfähigen T-Zell-Rezeptoren bekannt, bei denen die V-Gene 
nach der Umlagerung noch stärker durch somatische Hypermutation abgewandelt werden. 
Insgesamt führt dies zu einem T-Zell-Rezeptor mit der höchsten Vielfalt im zentralen Be- 
reich des Rezeptors innerhalb der CDR3-Region, die dann bei a:ß-T-Zell-Rezeptoren mit 
dem gebundenen Peptidfragment des Liganden in Kontakt tritt. Bei y:ö-T-Zell-Rezeptoren 
liefert ebenfalls die CDR3-Region, die häufig länger ist als beim a:f-T-Zell-Rezeptor, die 
höchste Vielfalt; sie Kann auch direkt mit Liganden interagieren, die von den y:ö-T-Zellen 
erkannt werden. 


Teil Il 


5.3 Strukturvarianten der konstanten 
Immunglobulinregionen 


Bislang haben wir uns in diesem Kapitel auf die Mechanismen konzentriert, die beim Zu- 
sammenbau der variablen Regionen der Immunglobuline und T-Zell-Rezeptoren eine Rolle 
spielen. Nun wenden wir uns den konstanten Regionen zu. Die konstanten Regionen von 
T-Zell-Rezeptoren haben lediglich die Aufgabe, die variablen Regionen zu unterstützen und 
das Molekül in der Membran zu verankern; und sie verändern sich auch nicht mehr nach 
dem Zusammenbau eines vollständigen Rezeptorgens. Immunglobuline können dagegen 
als Transmembranrezeptor und als sezernierter Antikörper vorliegen, und sie können in 
Form verschiedener Klassen produziert werden, was von den unterschiedlichen konstanten 
Regionen abhängt, die in der schweren Kette vorkommen. Die konstanten Regionen (C1) 
der leichten Kette dienen nur der strukturellen Befestigung der variablen Regionen und es 
gibt anscheinend keine funktionellen Unterschiede zwischen 2- und x-Kette. Im Locus der 
schweren Kette sind die verschiedenen konstanten Regionen (Cy) in separaten Genen co- 
diert, die stromabwärts der Gensegmente der variablen Region liegen. Zuerst verwenden 
naive B-Zellen nur die ersten beiden, die C,- und C,-Gene, die zusammen mit der zusam- 
mengelagerten V-Region-Sequenz exprimiert werden. So entstehen die Transmembranpro- 
teine IgM und IgD auf der Oberfläche der naiven B-Zelle. 


In diesem Teil des Kapitels wenden wir uns den verschiedenen Isotypen der schweren 
Ketten zu und besprechen einige ihrer besonderen Eigenschaften und strukturellen Merk- 
male, welche die Unterschiede in den konstanten Regionen der schweren Ketten von Anti- 
körpern der fünf Hauptisotypen ausmachen. Wir erläutern, wie naive B-Zellen gleichzeitig 
sowohl den C,- als auch den C,-Isotyp exprimieren können und wie dasselbe Antikörpergen 
durch alternatives mRNA-Spleißen eine membrangebundene und eine sezernierte Form 
jedes Immunglobulins hervorbringen kann. Im Verlauf einer Antikörperantwort können 
aktivierte B-Zellen dann auf die Expression anderer Gene (neben C,- und Cs) für die kon- 
stante Region umschalten, und zwar durch eine Art somatische Rekombination, dem Klas- 
sen- oder Isotypwechsel (Kap. 10). Dabei werden verschiedene konstante Regionen (Cy) 
der schweren Kette mit dem umgelagerten VDJ,,;-Gen-Segment verknüpft. 


5.3.1 Die Isotypen der Immunglobuline unterscheiden sich in der 
Struktur der konstanten Regionen ihrer schweren Ketten 


Die fünf Hauptisotypen der Immunglobuline sind IgM, IgD, IgG, IgE und IgA. Sie können 
alle als Transmembranantigenrezeptoren oder sezernierte Antikörper auftreten 
(> Abb. 5.19). IgG-Antikörper lassen sich beim Menschen noch in die vier Unterklassen 
1gG1, IgG2, IgG3 und IgG4 einteilen (die Bezeichnungen entsprechen ihrer Häufigkeit im 
Serum in absteigender Reihenfolge). Von IgA-Antikörpern gibt es beim Menschen zwei 
Unterklassen (IgA1 und IgA2). Die schweren Ketten, die diese Isotypen festlegen, werden 
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Abb. 5.19 Die Immunglobulinisotypen sind in einer Gruppe von Genen für die konstante Regi- 
on der schweren Kette codiert. In der obersten Reihe ist der allgemeine Aufbau der wichtigsten Im- 
munglobulinisotypen dargestellt. Jede Domäne entspricht einem Rechteck. Die Isotypen werden von 
separaten Genen für die konstante Region der schweren Kette codiert, die bei Mäusen und Menschen 
jeweils in einer Gruppe zusammen liegen (untere Reihen). Für jeden Isotyp hat die konstante Region 
der schweren Kette die gleiche Farbe wie das C-Region-Gen-Segment, das sie codiert. Sowohl IgM 
als auch IgE besitzen keine Gelenkregion, enthalten dafür jedoch eine zusätzliche Domäne in der 
schweren Kette. Zu beachten sind die Unterschiede in der Anzahl und Anordnung der Disulfidbrü- 
cken, welche die Ketten verknüpfen (schwarze Linien). Die Isotypen unterscheiden sich auch in der 
Verteilung von N-gebundenen Kohlenhydratseitenketten (als Sechsecke dargestellt). Der Gencluster 
des Menschen zeigt, dass während der Evolution eine Einheit aus zwei y-Genen, einem s- und einem 
a-Gen dupliziert wurde. Eines der e-Gene ist ein Pseudogen (y); daher wird nur ein IgE-Subtyp ex- 
primiert. Der Einfachheit halber sind andere Pseudogene sowie die genaue Exonstruktur der C-Gene 
nicht dargestellt. Die Immunglobulinklassen bei Mäusen nennt man IgM, IgD, IgG1, IgG2a, IgG2b, 
IgG3, IgA und IgE 


mit den kleinen griechischen Buchstaben u, ô, y, € und a bezeichnet. Die unterschiedlichen 
schweren Ketten werden von verschiedenen Immunglobulin-C,-Genen codiert, die in ei- 
nem Cluster auf der 3'-Seite der J„-Segmente liegen (> Abb. 5.19). In > Abb. 5.20 sind die 
wichtigsten physikalischen und funktionellen Eigenschaften der verschiedenen Antikörper- 
klassen des Menschen aufgelistet. 


Die Funktionen der Immunglobulinklassen werden in Kap. 10 im Zusammenhang mit der 
humoralen Immunantwort besprochen. An dieser Stelle wollen wir uns nur kurz mit ihnen 
befassen. IgM ist die Immunglobulinklasse, die nach der Aktivierung einer B-Zelle als 
Erstes produziert wird, und der IgM-Antikörper wird als Pentamer sezerniert (Abschn. 5.3.3 
und » Abb. 5.21). Dadurch besitzt IgM eine so große Molekülmasse und kommt auch 
normalerweise nur im Blutkreislauf, nicht aber in den Geweben vor. Die Pentamerstruktur 
bedingt auch eine erhöhte Avidität für Antigene, bevor die Affinität durch den Prozess der 
Affinitätsreifung erhöht wurde. 


Die IgG-Isotypen, die während einer Immunantwort erzeugt werden, kommen im Blut- 
kreislauf und in den Extrazellularräumen der Gewebe vor. IgM und die meisten IgG-Iso- 
typen können mit dem Komplementfaktor C1 interagieren, wodurch der klassische Kom- 
plementweg aktiviert wird (Abschn. 2.2.3). IgA und IgE aktivieren das Komplementsystem 
nicht. IgA kommt im Blut vor, ist aber auch bei der Immunabwehr der mucosalen Ober- 
flächen aktiv. IgA wird in den Darm, in die Atemwege und in die Muttermilch sezerniert. 
IgE ist vor allem für die Abwehr von vielzelligen Parasiten (beispielsweise Schistosoma) 
von Bedeutung, ist aber auch derjenige Antikörper, der bei den weit verbreiteten Allergien 
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eine Rolle spielt, etwa beim allergischen Asthma. IgG und IgE treten immer als Mono- 
mere auf, IgA kann entweder als Monomer oder als Dimer sezerniert werden. 


Sequenzunterschiede zwischen den konstanten Regionen der schweren Immunglobulinket- 
ten sind verantwortlich für die unterschiedlichen Eigenschaften der einzelnen Isotypen. Das 
betrifft die Zahl und Lokalisierung der Disulfidbrücken zwischen den Ketten, die Zahl der 
angehängten Kohlenhydratgruppen und der konstanten Domänen sowie die Länge der 
Gelenkregion (» Abb. 5.19). Die schweren Ketten von IgM und IgE enthalten anstelle der 
Gelenkregion der y-, ö- und a-Kette eine zusätzliche konstante Domäne. Das Fehlen der 
Gelenkregion bedeutet jedoch nicht, dass die IgM- und IgE-Moleküle keine Flexibilität 
besitzen. Elektronenmikroskopische Aufnahmen von IgM-Molekülen mit gebundenen 
Liganden zeigen, dass sich die Fab-Arme in Bezug auf den Fc-Teil abwinkeln können. Ein 
solcher Strukturunterschied könnte funktionelle Konsequenzen haben, die man noch nicht 
entdeckt hat. Verschiedene Isotypen und Untertypen unterscheiden sich ferner in ihren 
Effektorfunktionen. Darauf gehen wir später ein. 
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5.3.2 Die konstanten Regionen der Antikörper 
sind für die funktionelle Spezialisierung verantwortlich 


Antikörper schützen den Körper auf unterschiedliche Weise. In einigen Fällen genügt es, 
wenn der Antikörper sich an das Antigen anlagert. Bindet ein Antikörper zum Beispiel fest 
an ein Toxin oder ein Virus (» Abb. 1.25), kann das bereits eine Erkennung des entspre- 
chenden Rezeptors auf der Wirtszelle verhindern. Dafür reichen die variablen Regionen 
allein aus. Die konstante Region ist dagegen von wesentlicher Bedeutung für die Aktivie- 
rung der Hilfe von anderen Zellen und Molekülen, die Krankheitserreger zerstören und aus 
dem Körper entfernen, an die der Antikörper gebunden hat. 


Die Fc-Region umfasst alle konstanten Regionen eines Antikörpers und sie hat im Wesent- 
lichen drei Effektorfunktionen: Bindung von Fc-Rezeptoren, Aktivierung des Komplement- 
sytems und Regulation der Freisetzung. Erstens bindet die Fc-Region bestimmter Isotypen 
an spezialisierte Fc-Rezeptoren, die von Immuneffektorzellen exprimiert werden. Fcy- 
Rezeptoren, die sich auf der Oberfläche von Phagocyten wie Makrophagen und neutrophi- 
len Granulocyten befinden, binden die Fc-Bereiche von IgG1- und IgG3-Antikörpern und 
erleichtern damit die Phagocytose von Pathogenen, die mit diesen Antikörpern bedeckt 
sind. Der Fc-Bereich von IgE bindet an einen hochaffinen Fce-Rezeptor auf Mastzellen, 
basophilen Granulocyten und aktivierten eosinophilen Granulocyten, die auf die Bindung 
des spezifischen Antigens mit der Freisetzung von Entzündungsmediatoren antworten 
(Abschn. 10.2.5). 


Zweitens können die Fc-Anteile von Antigen: Antikörper-Komplexen an das Clq-Kom- 
plementprotein binden (Abschn. 2.2.3) und so die klassische Komplementkaskade auslösen. 
Dadurch können Phagocyten angelockt und aktiviert werden, Mikroben aufzunehmen und 
zu zerstören. Drittens kann der Fc-Anteil Antikörper in Bereiche befördern, zu denen sie 
nur mithilfe eines aktiven Transportmechanismus gelangen können. Das betrifft den Trans- 
port von IgA in schleimige Absonderungen, Tränen und Milch sowie die Übertragung von 
IgG von der schwangeren Mutter in den fetalen Blutkreislauf. In beiden Fällen aktiviert der 
Fc-Anteil von IgA und IgG einen spezifischen Rezeptor, den neonatalen Fc-Rezeptor 
(FcRn), der den aktiven Transport des Immunglobulins durch Zellen in andere Bereiche 
des Körpers steuert. Podocyten in den Glomeruli der Nieren exprimieren FcRn, sodass 
IgG-Molekiile, die aus dem Blut gefiltert wurden und sich an der glomerulären Basalmem- 
bran ansammeln, besser entfernt werden können. 


Die Bedeutung des Fc-Bereichs für diese Effektorfunktionen lässt sich durch Untersuchung 
enzymatisch behandelter oder gentechnisch veränderter Immunglobuline zeigen, denen eine 
der beiden Fc-Domänen fehlt. Viele Mikroorganismen scheinen an das zerstörerische Po- 
tenzial des Fc-Bereichs dahingehend angepasst zu sein, dass sie Proteine synthetisieren, 
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die entweder daran binden oder ihn proteolytisch spalten, sodass der Fc-Abschnitt seine 
Aufgaben nicht erfüllen kann. Beispiele dafür sind Protein A und Protein G der Gattung 
Staphylococcus und Protein D der Gattung Haemophilus. In der Forschung lassen sich diese 
Proteine zur Kartierung des Fc-Bereichs oder als immunologische Reagenzien einsetzen. 
Nicht alle Immunglobulinklassen verfügen über die gleiche Fähigkeit, jede der möglichen 
Effektorfunktionen auszulösen (> Abb. 5.20). IgG1 und IgG3 haben zum Beispiel eine 
höhere Affinität für den gängigsten Typ des Fc-Rezeptors als IgG2. 


5.3.3 IgM und IgD stammen von demselben Prä-mRNA-Transkript 
ab und werden auf der Oberfläche von reifen B-Zellen 
exprimiert 


Die Gene für die konstanten Regionen der Immunglobuline bilden einen großen Cluster 
von etwa 200 kb, der sich auf der 3’-Seite der Jy-Gen-Segmente erstreckt (> Abb. 5.19): 
Jedes Gen für eine konstante Region ist in mehrere Exons (in der Abbildung nicht dar- 
gestellt) unterteilt, die jeweils einer einzelnen Immunglobulindomäne des gefalteten Pro- 


Immunglobulin 


schwere Kette 


Molekülmasse (kDa) 146 146 


Serumspiegel 
(mittlerer Wert beim 9 3 
Erwachsenen in mg mI!) 


Halbwertszeit im Serum 
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Komplementaktivierung 
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Komplementaktivierung 


Transfer durch die Plazenta 


Bindung an Fc-Rezeptoren der 
Makrophagen und Phagocyten 
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Abb. 5.20 Die physikalischen und funktionelle Eigenschaften der menschlichen Immunglobu- 
linisotypen. Die Bezeichnung IgM leitet sich von der Molekülgröße ab. Das IgM-Monomer hat 
zwar nur eine Masse von 190 kDa, bildet jedoch normalerweise Pentamere (Makroglobuline — daher 
das M), die eine sehr hohe Molekülmasse besitzen (> Abb. 5.23). Das IgA-Molekül dimerisiert, so- 
dass es in Sekreten eine Molekülmasse von 390 kDa besitzt. Der IgE-Antikörper steht in Zusammen- 
hang mit Hypersensitivitätsreaktionen des Soforttyps. Wenn IgE an Gewebemastzellen angeheftet 
ist, erhöht sich seine Halbwertszeit im Vergleich zur hier angegebenen Halbwertszeit im Plasma 
erheblich. Für mehrere Funktionen werden die relativen Aktivitäten der verschiedenen Isotypen mit- 
einander verglichen, von inaktiv (—) bis maximal aktiv (++++) 
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teins entsprechen. Das Gen, das die u-C-Region codiert, liegt den J,-Gen-Segmenten und 
damit dem nach der DNA-Umlagerung zusammengesetzten Exon für die variable Region 
(VDJ-Exon) am nächsten. Wenn die Genumlagerung abgeschlossen ist, entsteht durch 
Transkription von einem Promotor direkt an der 5’-Seite des VDJ-Exons ein vollständiges 
Transkript für die schwere u-Kette. Während der RNA-Prozessierung werden alle ver- 
bliebenen Jy-Gen-Segmente zwischen dem zusammengesetzten V-Gen und dem C,-Gen 
entfernt, sodass schließlich die gereifte mRNA entsteht. Darum werden die schweren 
u-Ketten zuerst exprimiert und IgM ist der erste Isotyp der Immunglobuline, der während 
der B-Zell-Entwicklung gebildet wird. 


Direkt neben dem 3’-Ende des u-Gens liegt das ö-Gen, das die konstante Region der 
schweren Kette von IgD codiert (» Abb. 5.19). IgD wird zwar auf der Oberfläche von fast 
allen reifen B-Zellen zusammen mit IgM coexprimiert, jedoch nur in geringen Mengen 
von Plasmazellen sezerniert; seine genaue Funktion ist weiterhin unbekannt und wird 
derzeit aktiv erforscht. Da IgD flexiblere Gelenkregionen als IgM besitzt, fungiert IgD 
möglicherweise als Hilfsrezeptor, der die Bindung von Antigenen durch naive B-Zellen 
unterstützt. Mäuse, denen die ö-Exons fehlen, zeigen eine normale B-Zell-Entwicklung 
und können zum großen Teil normale Antikörperantworten hervorbringen, wobei jedoch 
die Affinitätsreifung der Antikörper für ihre Antigene verzögert einsetzt. Wir werden uns 
damit noch einmal in Kap. 10 im Zusammenhang mit der somatischen Hypermutation 
beschäftigen. 
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B-Zellen, die IgM und IgD exprimieren, haben keinen Klassenwechsel durchlaufen, der 
irreversible Veränderungen der DNA mit sich bringt. Diese Zellen produzieren stattdessen 
ein langes Primärtranskript, das unterschiedlich geschnitten und gespleißt wird und dadurch 
jeweils eines von zwei verschiedenen mRNA-Molekiilen liefert (> Abb. 5.21). Bei einem 
der beiden Moleküle wird das VDJ-Exon an die C,-Exons gespleißt und ausgehend von 
einer nahe gelegenen Stelle (pA1) polyadenyliert. Dieses Transkript codiert ein vollständi- 
ges IgM-Molekül. Das zweite Transkript reicht über diese Stelle deutlich hinaus und be- 
inhaltet die stromabwärts liegenden C;-Exons. Bei diesem Transkript wird das VDJ-Exon 
an die C;-Exons gespleißt und die Polyadenylierung erfolgt an einer anderen stromabwärts 
liegenden Stelle (pA2). Dieses Transkript codiert ein IgD-Molekiil. 


Expression von IgM Expression von IgD 
VDJ C; pA1 Cs pA2 VDJ c pA1 Cs pA2 
DNA 7 I4 
RNA 7 
AAA 
mRNA AAA 
Protein IgM 


Abb. 5.21 Die Coexpression von IgD und IgM wird durch RNA-Prozessierung gesteuert. In 
reifen B-Zellen beginnt die Transkription am Vy-Promotor und durchläuft die C,- und C,-Exons. 
Dieses lange Primärtranskript wird dann durch Spaltung, Polyadenylierung (AAA) und Spleißen 
prozessiert. Spaltung und Polyadenylierung an der u-Stelle (pA1) und Spleißen zwischen C,-Exons 
ergibt eine mRNA, die die schwere u-Kette (links) codiert. Spaltung und Polyadenylierung an der 
ö-Stelle (pA2) und ein anderes Spleißmuster, welches das Exon der V-Region an die C,-Exons spleißt 
und die C,-Exons entfernt, liefern eine mRNA, die die schwere ö-Kette codiert (rechts). Der Ein- 
fachheit halber sind nicht alle einzelnen Exons der C-Region dargestellt 
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Seit den 1980er-Jahren ist bekannt, dass die Prozessierung des langen mRNA-Transkripts 
entwicklungsspezifisch reguliert ist, wobei unreife B-Zellen vor allem das u-Transkript 
erzeugen, reife B-Zellen hingegen vor allem das ö-Transkript neben einer gewissen Menge 
4-Transkript; für den molekularen Mechanismus gab es aber bis vor Kurzem kaum eine 
Erklärung. Eine neuere genetische Untersuchung mithilfe einer Vorwärtsmutagenese durch 
N-Ethyl-N-Nitrosoharnstoff (ENU) bei Mäusen führte zur Identifizierung eines Gens, dass 
bei der IgD-Expression eine Rolle spielt und den alternativen Spleißvorgang reguliert. Das 
Gen codiert das Protein ZFP318, das in seiner Struktur mit dem kleinen nucleären U1- 
Ribonucleoprotein des Spleißosoms verwandt ist (das Spleißosom besteht aus mehreren 
RNA-Protein-Komplexen [snRNPs, small ribonucleoprotein particles], darunter das Ul- 
snRNP, und ist erforderlich für das Spleißen von mRNA). ZFP318 wird von unreifen 
B-Zellen, die das IgD-Transkript nicht produzieren, ebenfalls nicht exprimiert. Reife und 
aktivierte B-Zellen, die IgD und IgM zusammen exprimieren, produzieren auch ZFP318, 
das für das alternative Spleißen der langen Prä-mRNA vom VDJ-Exon zu den C;-Exons 
notwendig ist. Mäuse, deren ZFP318-Gen vollständig inaktiviert wurde, können IgD nicht 
exprimieren, sondern produzieren stattdessen noch mehr IgM. Der genaue Mechanismus 
ist zwar noch unbekannt, aber wahrscheinlich wirkt ZFP318 schon während der Elongati- 
onsphase direkt auf das Prä-mRNA-Transkript ein, sodass das Spleißen des VDJ-Exons an 
die C,-Exons verhindert wird. So kann das Transkript verlängert werden und das SpleiBen 
an die C;-Exons wird ermöglicht. Die Expression von ZFP318 unterstützt also die IgD- 
Expression, wie allerdings die ZFP318-Expression reguliert wird, weiß man noch nicht. 


5.3.4 Die membrandurchspannende und die sezernierte Form der 
Immunglobuline stammen von verschiedenen Transkripten 
für die schwere Kette 


Alle Immunglobulinisotypen können entweder in der sezernierten Form oder als membran- 
gebundene Rezeptoren vorkommen. B-Zellen exprimieren zuerst die membrangebundene 
Form von IgM. Nach der Stimulation durch ein Antigen differenzieren sich einige der 
Nachkommen zu Plasmazellen, welche die sezernierte Form von IgM produzieren. Andere 
Zellen hingegen vollziehen einen Klassenwechsel und exprimieren membrangebundene 
Immunglobuline einer anderen Klasse, bevor sie schließlich auch auf die Herstellung se- 
zernierter Antikörper der neuen Klasse umschalten. Die membrangebundenen Formen aller 
Immunglobulinklassen sind Monomere und bestehen aus zwei schweren und zwei leichten 
Ketten: IgM und IgA polymerisieren nur, wenn sie sezerniert werden. In der membran- 
gebundenen Form besitzt die schwere Kette des Immunglobulins eine hydrophobe Trans- 
membrandomäne von etwa 25 Aminosäuren am Carboxyterminus, die das Protein in der 
Oberfläche des B-Lymphocyten verankern. Bei der sezernierten Form wird diese Domäne 
durch ein anderes carboxyterminales Ende ersetzt, das aus einem hydrophilen sekretori- 
schen Schwanzstück besteht. Diese beiden unterschiedlichen Carboxylenden werden in 
getrennten Exons codiert, die sich am Ende jedes C,„-Gens befinden und in der RNA al- 
ternativ prozessiert werden. 


So enthält beispielsweise das Gen für die schwere IgM-Kette die vier Exons C,1-4, welche 
die vier Immunglobulindomänen der schweren Kette codieren (» Abb. 5.22). Das Ende des 
C,4-Exons codiert auch den Carboxyterminus der sezernierten Form. Die zwei zusätzlichen, 
stromabwärts liegenden Exons MI und M2 codieren die membrangebundenen Formen. 
Wenn das Primärtranskript an der Polyadenylierungsstelle (pA,), die stromabwärts des 
C,4-Exons, aber vor den beiden letzten Exons liegt, gespalten wird, kann nur die sezernierte 
Form produziert werden. Transkribiert die Polymerase über die erste Polyadenylierungs- 
stelle hinaus, kann das Spleißen an einer Nicht-Konsensus-Spleißdonorstelle zwischen dem 
C,4- und dem MI-Exon erfolgen. In diesem Fall findet die Polyadenylierung an einer 
stromabwärts liegenden Stelle (pAn) statt und die Zelloberflächenform des Immunglobulins 
entsteht. Dieses alternative Spleißen ist noch nicht vollständig bekannt, aber möglicher- 
weise wird die die Aktivität der RNA-Polymerase reguliert, während sie den IgM-Locus 
transkribiert. Ein Faktor, der die Polyadenylierung von RNA-Transkripten reguliert, ist die 
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Abb. 5.22 Membrandurchspannende und sezernierte Formen von Immunglobulinen entstehen 
durch alternative RNA-Prozessierung desselben Gens. Am Ende des Gens für die konstante Re- 
gion der schweren Kette befinden sich zwei Exons (M1 und M2; gelb), die zusammen die Transmem- 
branregion und den cytoplasmatischen Schwanz der Transmembranform codieren. Im letzten Exon 
der C-Domänen codiert eine SC-Sequenz (SC fiir secretion coding, orange) den Carboxyterminus der 
sezernierten Form. Im Fall von IgD befindet sich die SC-Sequenz in einem eigenen Exon (nicht dar- 
gestellt). Bei den anderen Isotypen, wie dem hier gezeigten IgM, stoßen die SC-Sequenzen direkt an 
das letzte Exon für die konstante Domäne. Die Ereignisse, die bestimmen, ob die RNA die schwere 
Kette eines sezernierten oder eines Transmembranimmunglobulins codiert, finden während der Pro- 
zessierung des Prä-mRNA-Transkripts statt. Jedes C-Gen einer schweren Kette hat zwei mögliche Po- 
lyadenylierungsstellen (pA, und pAn). Im linken Bild wird das Transkript an der zweiten Stelle (pAm) 
geschnitten und polyadenyliert (AAA). Das Spleißen erfolgt an einer Stelle innerhalb des letzten 
C,4-Exons direkt stromaufwärts der SC-Sequenz und einer zweiten Stelle am 5’-Ende des M1-Exons 
(gelb). Dadurch wird die SC-Sequenz entfernt und das C,4-Exon mit M1 und M2 verknüpft, sodass 
die Transmembranform der schweren Kette entsteht. Rechtes Bild: Die Polyadenylierung erfolgt an 
der pA,-Stelle und die Transkription endet vor den Exons M1 und M2, sodass die Bildung der mem- 
brandurchspannenden Form der schweren Kette verhindert wird und die sezernierte Variante entsteht 


CstF-64-Untereinheit des Spaltungsstimulationsfaktors (cleavage stimulation factor, 
CstF). CstF-64 begünstigt die Produktion des Transkripts für die sezernierte IgM-Form. 
Der Transkriptionselongationsfaktor ELL2, der von Plasmazellen induziert wird, unter- 
stützt ebenfalls die Polyadenylierung an der pA,-Stelle und begünstigt so auch die sezer- 
nierte Form. CstF-64 und ELL2 assoziieren im IgG-Locus gemeinsam mit der RNA-Poly- 
merase. Diese unterschiedliche RNA-Prozessierung ist für C, in » Abb. 5.22 dargestellt; 
der Mechanismus ist bei allen Isotypen gleich. In aktivierten B-Zellen, die sich zu antikör- 
persezernierenden Plasmazellen differenzieren, wird ein großer Teil der Transkripte zur 
sezernierten und nur ein kleinerer zur membrandurchspannenden Form des jeweiligen 
Isotyps gespleißt, den die B-Zelle exprimiert. 


5.3.5 IgM und IgA können Polymere bilden, indem sie 
mit der J-Kette interagieren 


Alle Immunglobulinmoleküle bestehen zwar aus einer Grundeinheit von zwei schweren 
und zwei leichten Ketten, IgM und IgA können jedoch daraus Multimere bilden 
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IgA-Dimer IgM-Pentamer 


Abb. 5.23 IgM- und IgA-Moleküle können Multimere bilden. IgM und IgA werden normaler- 
weise als Multimere in Verbindung mit einem zusätzlichen Polypeptid — der J-Kette — synthetisiert. 
Im IgA-Dimer (links) sind die Monomere über Disulfidbrücken mit der J-Kette und untereinander 
verbunden. Beim IgM-Pentamer (rechts) sind die Monomere untereinander und mit der J-Kette 
über Disulfidbrücken vernetzt. IgM kann auch Hexamere bilden, die keine J-Kette enthalten (nicht 
dargestellt) 


(» Abb. 5.23). Die konstanten Regionen von IgM und IgA können ein Schwanzstück von 
18 Aminosäuren enthalten, darunter ein Cystein, das eine wesentliche Rolle bei der Poly- 
merisierung spielt. Eine zusätzliche separate Polypeptidkette von 15 kDa, die J-Kette (nicht 
zu verwechseln mit der Immunglobulin-J-Region, die ein J-Gen-Segment codiert; 
Abschn. 5.1.2), unterstützt die Polymerisierung, indem sie sich an die Cysteine des 
Schwanzstücks lagert. Diese gibt es nur in den sezernierten Formen der u- und der a-Kette. 
Im Fall von IgA ist die Dimerisierung für den Transport durch Epithelien erforderlich 
(Kap. 10). IgM-Moleküle liegen im Plasma als Pentamere vor, manchmal auch als Hexa- 
mere (ohne J-Kette); IgA tritt in Schleimabsonderungen hauptsächlich als Dimer auf, im 
Plasma jedoch als Monomer. 


Die Polymerisierung der Immunglobuline ist vermutlich für die Bindung von Antikörpern 
an repetitive Epitope wichtig. Ein Antikörpermolekül besitzt mindestens zwei identische 
Antigenbindungsstellen, jeweils mit eigener Affinität oder Bindungsstärke für das Antigen 
(Anhang I, Abschn. A.9). Wenn es an mehrere identische Epitope auf einem einzelnen 
Zielantigen bindet, dissoziiert es erst dann, wenn alle Bindungsstellen dissoziieren. Die 
Dissoziationsgeschwindigkeit des gesamten Antikörpers von allen Antigenen ist daher 
viel geringer als die Geschwindigkeit für eine einzelne Bindungsstelle; aus den zahlrei- 
chen Bindungsstellen resultiert daher eine größere effektive Bindungsstärke oder Avidität. 
Diese Überlegung ist besonders für das IgM-Pentamer von Bedeutung, das zehn Anti- 
genbindungsstellen besitzt. IgM-Antik6rper erkennen häufig repetitive Epitope wie die 
Polysaccharide auf bakteriellen Zellwänden. Die Bindung einzelner Epitope erfolgt 
häufig mit geringer Affinität, da IgM in einer frühen Phase der Immunantwort gebildet 
wird, das heißt vor somatischer Hypermutation und Affinitätsreifung. Die Bindung meh- 
rerer Epitope gleicht dies aus, da die gesamte funktionelle Bindungsstärke erheblich 
gesteigert wird. Daraus lässt sich schließen, dass die Bindung eines einzigen IgM-Penta- 
mers an ein Zielantigen ausreichen sollte, die biologische Effektoraktivität in Gang zu 
setzen, während bei IgG zwei unabhängige Zielmoleküle möglicherweise in enger Nach- 
barschaft liegen müssen. 
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Zusammenfassung 


Die konstanten Regionen der schweren Ketten bestimmen die Klassen oder Isotypen der 
Immunglobuline. Jeder Isotyp wird von einem eigenen Gen codiert. Die Gene fiir die kon- 
stanten Bereiche der schweren Ketten liegen in einem Cluster auf der 3’-Seite der Genseg- 
mente fiir die variablen V-, D- und J-Regionen. Ein produktiv umgelagertes Exon der va- 
riablen Region wird zunächst zusammen mit den Exons der u- und d-C,-Kette exprimiert, 
welche in naiven B-Zellen durch alternatives Spleißen eines mRNA-Transkripts coexpri- 
miert werden, das die u- und d-Cy-Exons enthält. Außerdem können B-Zellen jede Immun- 
globulinklasse als membrangebundenen Antigenrezeptor oder als sezernierten Antikörper 
exprimieren. Dies geschieht durch differenzielles Spleißen der mRNA, bei dem Exons 
ausgewählt werden, die eine hydrophobe Ankersequenz oder ein sezernierbares Schwanz- 
stück codieren. Der Antikörper, den eine B-Zelle nach ihrer Aktivierung sezerniert, erkennt 
also das Antigen, durch das die B-Zelle ursprünglich mit ihrem Antigenrezeptor aktiviert 
wurde. Das Exon für die gleiche variable Region kann anschließend mit jedem anderen 
Isotyp verknüpft werden, wodurch Antikörper anderer Klassen entstehen. Diesen Vorgang 
des Klassenwechsels beschreiben wir in Kap. 10. 
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5.4 Die Evolution der adaptiven Immunantwort 


Die Ausformung der adaptiven Immunantwort, wie wir sie in diesem Buch bis hier hin be- 
sprochen haben, beruht auf der Aktivität der RAG-1/RAG-2-Rekombinase. Dabei entsteht ein 
außerordentlich vielfältiges und klonal verteiltes Repertoire von Immunglobulinen und T-Zell- 
Rezeptoren. Dieses System wurde nur bei den kiefertragenden Vertebraten (Gnathostomata) 
entdeckt, die sich vor über 500 Mio. Jahren von den übrigen Vertebraten abgespalten haben. 
Anscheinend ist die adaptive Immunität während der Evolution ziemlich unvermittelt ent- 
standen. Sogar die Knorpelfische, also die älteste Gruppe der kiefertragenden Fische, die bis 
heute überlebt hat, besitzen ein strukturiertes Lymphgewebe, T-Zell-Rezeptoren und Immun- 
globuline und sie können adaptive Immunantworten hervorbringen. Die Vielfalt innerhalb des 
adaptiven Immunsystems der Vertebraten wurde ursprünglich als einmaliges Phänomen an- 
gesehen. Heute wissen wir jedoch, dass Organismen, seien sie auch so verschieden wie In- 
sekten, Stachelhäuter und Mollusken, über eine Reihe verschiedener genetischer Mechanismen 
verfügen, die das Repertoire der Moleküle für die Pathogenerkennung vergrößern, wobei sie 
damit allerdings nicht an die adaptive Immunität heranreichen. Man hat entdeckt, dass die 
überlebenden Spezies der kieferlosen Vertebraten (Agnatha), die Neunaugen und die Myxi- 
niformes (Schleimaale), die uns also in der Evolutionsgeschichte näher stehen, eine Form der 
„adaptiven“ oder „antizipatorischen“ Immunität besitzen, die auf antikörperähnlichen Nicht- 
immunglobulinproteinen beruht und bei der es auch ein System für eine somatische Genumla- 
gerung gibt, das sich allerdings von der RAG-abhängigen V(D)J-Umlagerung ziemlich deut- 
lich unterscheidet. Deshalb sollten wir unser adaptives Immunsystem, bei all seiner 
Leistungsfähigkeit, nur als eine mögliche Lösung des Problems betrachten, ein hochgradig 
vielfältiges System zur Erkennung von Krankheitserregern hervorzubringen. 


5.4.1 Einige Wirbellose produzieren ein ausgesprochen vielfältiges 
Repertoire an Immunglobulingenen 


Bis noch vor Kurzem herrschte die Meinung, dass sich die Immunität von Wirbellosen auf 
ein angeborenes System mit nur sehr begrenzter Diversität hinsichtlich der Erkennung von 
Pathogenen beschränkt. Diese Vorstellung beruhte auf dem Wissen, dass sich die angebo- 
rene Immunität bei Wirbeltieren auf ungefähr zehn verschiedene Toll-like Rezeptoren und 
ungefähr ebenso viele andere Rezeptoren stützt, die auch PAMPs erkennen, sowie der 
Annahme, dass die Zahlen bei Wirbellosen nicht höher sein würden. Neuere Untersuchun- 
gen ergaben jedoch, dass es mindestens zwei Beispiele beträchtlicher Diversifikation eines 
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Mitglieds der Immunglobulinsuperfamilie bei Wirbellosen gibt, was potenziell einen großen 
Umfang an Pathogenerkennung ermöglicht. 


Bei Drosophila fungieren Zellen des Fettkörpers und Hämocyten als Teil des Immunsys- 
tems. Zellen des Fettkörpers sezernieren Proteine wie die antimikrobiellen Defensine 
(Kap. 2 und 3) in die Hämolymphe. Ein weiteres Protein in der Hämolymphe ist das Down- 
Syndrom-Zelladhäsionsmolekül (Down syndrome cell adhesion molecule, Dscam), ein 
Mitglied der Immunglobulinsuperfamilie. Dscam wurde ursprünglich als ein Protein ent- 
deckt, das bei der Taufliege an Vorgängen spezifischer neuronaler Verschaltungen beteiligt 
ist. Es wird ebenfalls in Zellen des Fettkörpers und in Hämocyten hergestellt, die es in die 
Hämolymphe sezernieren können. Dort erkennt es wahrscheinlich eindringende Bakterien 
und unterstützt deren Aufnahme durch Phagocyten. 


Das Dscam-Protein umfasst multiple, normalerweise zehn, immunglobulinartige Domänen. 
Das Dscam-codierende Gen enthält jedoch für mehrere dieser Domänen eine große Anzahl 
alternativer Exons (» Abb. 5.24). Exon 4 kann zum Beispiel eines von zwölf verschiedenen 
Exons sein, von denen jedes eine Immunglobulindomäne mit eigener Sequenz spezifiziert. 
Exon-Cluster 6 hat 48 alternative Exons, Cluster 9 weitere 33 und Cluster 17 enthält zwei: 
Man schätzt, dass das Dscam-Gen um die 38.000 Proteinisoformen codieren kann. Auf die 
Idee, dass Dscam eine Rolle bei der Immunität spielt, kam man, als in vitro-Studien zeigten, 
dass isolierte Hämocyten E. coli weniger gut phagocytieren konnten, wenn ihnen Dscam 
fehlte. Das ließ vermuten, dass dieses riesige Repertoire an alternativen Exons zumindest 
teilweise dafür entstanden ist, die Fähigkeit der Insekten zu verbessern, Pathogene zu er- 
kennen. Für Anopheles gambiae konnte diese Funktion von Dscam bestätigt werden; ein 
Abschalten des Dscam-Homologs AgDscam schwächte die normale Resistenz der Stechmücke 
gegen Bakterien und gegen den Malariaerreger und Parasiten Plasmodium. Es gibt auch Hin- 
weise darauf, dass einige Dscam-Exons der Stechmücke für bestimmte Pathogene spezifisch 
sind. Allerdings ist nicht bekannt, ob die Dscam-Isoformen klonal exprimiert werden. 


Ein weiteres wirbelloses Tier, ein Molluske, wendet eine andere Strategie an, eine große 
Vielfalt eines Proteins aus der Immunglobulinsuperfamilie zu schaffen und für die Immu- 
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Abb. 5.24 Das Dscam-Protein, das an der angeborenen Immunität von Drosophila beteiligt ist, 
enthält multiple Immunglobulindomänen und ist aufgrund alternativen Spleißens sehr vielfäl- 
tig. Das Gen, das Dscam in Drosophila codiert, enthält mehrere große Cluster mit alternativen Exons. 
Die Cluster, die Exon 4 (grün), Exon 6 (hellblau), Exon 9 (rot) und Exon 17 (orange) codieren, ent- 
halten zwölf, 48, 33 beziehungsweise zwei alternative Exons. In der vollständigen Dscam-mRNA 
wird von jedem Cluster nur eines der alternativen Exons verwendet. In Neuronen, Fettkörperzellen 
und Hämocyten ist die Auswahl der Exons jeweils unterschiedlich. In allen drei Zelltypen gibt es 
alle alternativen Exons von Exon 4 und 6, in Hämocyten und Fettkörperzellen für Exon 9 jedoch nur 
eine beschränkte Auswahl von alternativen Exons. Durch die unterschiedlichen Kombinationen der 
alternativen Exons des Dscam-Gens können mehr als 38.000 Isoformen des Proteins entstehen. (Nach 
Anastassiou, D. et al.: Variable window binding for mutually exclusive alternative splicing. Genome 
Biol. 2006, 7:R2.1-R2.12) 
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nität einzusetzen. Die Süßwasserschnecke Biomphalaria glabrata exprimiert eine kleine 
Familie fibrinogenverwandter Proteine (fibronogen related proteins, FREPs), die mut- 
maßlich eine Rolle in der angeborenen Immunität spielen. FREPs enthalten eine oder zwei 
Immunglobulindomänen an ihrem aminoterminalen Ende und eine Fibrinogendomäne an 
ihrem carboxyterminalen Ende. Die Immunglobulindomänen interagieren möglicherweise 
mit Pathogenen, während die Fibrinogendomäne dem FREP lektinartige Eigenschaften 
verleihen könnte, die bei der Präzipitation des Komplexes helfen. FREPs werden von Hä- 
mocyten produziert und in die Hämolymphe sezerniert. Ihre Konzentration steigt, wenn die 
Schnecke - sie ist Zwischenwirt für die Parasiten der Gattung Schistosoma (Pärchenegel), 
die Krankheitserreger der Schistosomiasis oder Bilharziose — von diesen Parasiten infiziert 
wird. 


Das Genom von B. glabrata enthält viele Kopien von FREP-Genen, die sich in etwa 13 Un- 
terfamilien unterteilen lassen. Eine Untersuchung der Sequenzen der exprimierten Mit- 
glieder der FREP3-Unterfamilie ergab, dass die von einem einzelnen Individuum expri- 
mierten FREPs im Vergleich zu den Keimbahngenen außerordentlich vielfältig sind. In der 
FREP3-Familie gibt es weniger als fünf Gene, aber eine einzelne Schnecke kann mehr 
als 45 verschiedene FREP3-Proteine herstellen, jeweils mit geringfügig unterschiedlichen 
Sequenzen. Eine Analyse der Proteinsequenzen ließ vermuten, dass diese Vielfalt durch 
eine Anhäufung von Punktmutationen in einem der FREP3-Keimbahngene zustande kam. 
Obwohl der genaue Mechanismus dieser Diversifikation und auch der Zelltyp, in dem er 
stattfindet, noch nicht bekannt sind, drängt sich eine Ähnlichkeit zur somatischen Hyper- 
mutation auf, die bei den Immunglobulinen erfolgt. Der Mechanismus bei den Insekten und 
bei Biomphalaria scheint einen Weg zur Schaffung vielfältiger Moleküle darzustellen, die 
an der Immunabwehr beteiligt sind, der zwar in mancher Hinsicht der Strategie einer er- 
worbenen Immunantwort ähnelt, aber keine Hinweise auf eine klonale Selektion zeigt, die 
schließlich ein entscheidendes Merkmal einer echten adaptiven Immunität darstellt. 
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5.4.2 Agnatha verfügen über ein erworbenes Immunsystem, 
das eine somatische Genumlagerung zur Erzeugung 
von Rezeptordiversität aus LRR-Domänen einsetzt 


Seit den frühen 1960er-Jahren ist bekannt, dass der Schleimaal (Inger) und Neunaugen 
Hauttransplantate beschleunigt abstoßen können und eine Art Überempfindlichkeit vom 
verzögerten Typ zeigen. In ihrem Serum ließ sich außerdem eine Aktivität ähnlich der 
von spezifischem Agglutinin feststellen, dessen Konzentration nach einer zweiten Im- 
munisierung zunahm, ähnlich einer Antikörperantwort bei höheren Wirbeltieren. Diese 
Beobachtungen lassen zwar an eine adaptive Immunität denken, aber es gibt keine Hin- 
weise für einen Thymus oder Immunglobuline. Allerdings besitzen diese Tiere Zellen, 
die man aufgrund morphologischer und molekularer Analysen als echte Lymphocyten 
auffassen kann. Eine Untersuchung der Gene, welche die Lymphocyten der Meeresneun- 
augen, Petromyzon marinus, exprimieren, ergab keine Verwandtschaft mit T-Zell-Rezep- 
tor- oder Immunglobulingenen. Die Zellen exprimieren jedoch große Mengen an mRNA 
von Genen, die multiple LRR-Domänen codieren — die gleichen Proteindomänen, aus 
denen die pathogenerkennenden Toll-like-Rezeptoren (TLRs) aufgebaut sind 
(Abschn. 3.1.5). 


Das könnte einfach bedeuten, dass diese Zellen darauf spezialisiert sind, Pathogene zu 
erkennen und auf sie zu reagieren. Die exprimierten LRR-Proteine bargen jedoch einige 
Überraschungen. Es gibt nicht wie bei den invarianten TLRs nur relativ wenige Formen, 
sondern sie enthalten hoch variable Aminosäuresequenzen. Dabei liegen variable LRR-Ein- 
heiten zwischen weniger variablen amino- und carboxyterminalen LRR-Einheiten. Diese 
LRR-haltigen Proteine, die variablen Lymphocytenrezeptoren (VLRs), haben eine un- 
veränderliche Stielregion, mit der sie über einen Glykosylphosphatidylinositolanker (GPI- 
Anker) mit der Plasmamembran verbunden sind, und können entweder an der Zelle haften 
oder wie Antikörper in das Blut sezerniert werden. 
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Die Untersuchung der exprimierten VLR-Gene aus dem Neunauge ergab, dass sie sich 
durch somatische Genumlagerung organisieren (» Abb. 5.25). In der Keimbahnkonfigura- 
tion gibt es drei unvollständige VLR-Gene, VLRA, VLRB und VLRC, die jeweils ein Sig- 
nalpeptid, einen Teil der aminoterminalen und einen Teil der carboxyterminalen LRR-Ein- 
heit codieren. Diese drei Blöcke von codierenden Sequenzen sind jedoch durch 
nichtcodierende DNA voneinander getrennt, die weder typische Signale für das RNA- 
Spleißen noch die Rekombinationssignalsequenzen (RSSs) enthält, wie es sie in Immun- 
globulingenen gibt (Abschn. 5.1.4). In den Regionen, welche die unvollständigen VLR- 
Gene flankieren, gibt es aber eine große Zahl von DNA-,‚Kassetten“ mit ein, zwei oder drei 
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Abb. 5.25 Durch somatische Rekombination eines unvollständigen VLR-Gens aus der Keim- 
bahn entsteht beim Neunauge ein vielfältiges Repertoire an vollständigen VLR-Genen. Oben: 
Eine unvollständige Kopie eines VLR-Gens des Neunauges enthält ein Gerüst (rechts) des voll- 
ständigen Gens: den Abschnitt, der das Signalpeptid (SP) codiert, einen Teil einer aminoterminalen 
LRR-Einheit (NT, dunkelblau) und eine carboxyterminale LRR-Einheit, die durch intervenierende 
nichtcodierende Sequenzen in zwei Teile (LRR, hellrot; und CT, rot) gespalten ist. Nahegelegene 
flankierende Regionen des Chromosoms enthalten multiple Kopien von VLR-Gen-Kassetten mit 
einzelnen oder doppelten Kopien variabler LRR-Domänen (grün) sowie Kassetten, die einen Teil 
der aminoterminalen LRR-Domänen (hellblau und gelb) codieren. Mitte: Durch somatische Rekom- 
bination werden verschiedene LRR-Einheiten in das ursprüngliche VLR-Gen kopiert. So entsteht ein 
vollständiges VLR-Gen, das die zusammengesetzte aminoterminale LRR-Kassette (LRR NT) und 
das erste LRR (gelb), danach mehrere variable LRR-Einheiten (grün) und die vollständige carboxy- 
terminale LRR-Einheit umfasst. Am Ende befindet sich noch der Abschnitt mit der Stielregion des 
VLR-Rezeptors. Die Cytidin-Desaminasen PmCDAl und PmCDA2 des Neunauges P. marinus sind 
möglicherweise die Enzyme, die diese Genumlagerung in Gang setzen. Die Expression des umge- 
lagerten Gens bringt einen vollständigen Rezeptor hervor, der durch einen Glycosylphosphatidyl- 
inositolanker (GPI) der Stielregion an der Zellmembran verankert werden kann. Unten: In jedem 
einzelnen Lymphocyten findet somatische Genumlagerung statt, wodurch ein einzigartiger VLR-Re- 
zeptor entsteht. Diese Rezeptoren können über den GPI-Anker auf der Oberfläche des Lymphocyten 
haften oder in das Blut sezerniert werden. Durch einzigartige Genumlagerungen in jedem sich ent- 
wickelnden Lymphocyten entsteht ein Repertoire an VLR-Rezeptoren unterschiedlicher Spezifitäten. 
(Nach: Pancer, Z., Cooper, M.D. Annu. Rev. Immunol. 2006, 24:497-518) 
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LRR-Einheiten. Jeder Neunaugenlymphocyt exprimiert ein vollständiges und einzigartiges 
VLR-Gen, entweder VLRA, VLRB oder VLRC, in dem eine Rekombination dieser flankie- 
renden Regionen mit dem VLR-Gen aus der Keimbahn stattgefunden hat. 


Zurzeit nimmt man an, dass die vollständigen VLR-Gene während der DNA-Replikation 
in den Lymphocyten der Neunaugen durch einen „Auswahlkopie“-Mechanismus ent- 
stehen, welcher der Genkonversion (Abschn. 5.4.4) ähnlich, aber nicht damit identisch 
ist. Bei der DNA-Replikation werden die LRR-Einheiten, die das VLR-Gen flankieren, 
in das VLR-Gen kopiert — wahrscheinlich indem bei der Synthese eines DNA-Stranges 
die Matrize wechselt und dadurch die Sequenz von einer dieser LRR-Einheiten kopiert 
wird. Der endgültige Beweis dafür fehlt zwar noch, aber dieser Matrizenwechsel könnte 
von Enzymen der AID-APOBEC-Familie ausgehen, die in den Lymphocyten der Neun- 
augen exprimiert werden. Die Cytidin-Desaminase-Aktivität (CDA) dieser Enzyme 
verursacht möglicherweise die Einzelstrangbrüche in der DNA, an denen dann die Er- 
zeugung der Auswahlkopie beginnt. Neunaugen verfügen über zwei solcher Enzyme: 
CDAI wird von der VLRA-Lymphocytenlinie exprimiert, CDA2 von der VLRB-Lym- 
phocytenlinie. Es ist noch nicht bekannt, ob CDA1 oder CDA2 in den VLRC-exprimie- 
renden Lymphocyten produziert wird. Das fertige VLR-Gen enthält am Aminoterminus 
eine abschließende, vollständige LRR-Untereinheit, an die sich bis zu sieben interne 
LRR-Domänen mit jeweils 24 Aminosäure Länge anschließen, gefolgt von der carboxy- 
terminalen LRR-Domäne, bei der noch die inneren nichtcodierenden Regionen entfernt 
wurden (» Abb. 5.25). 
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Man nimmt an, dass durch die somatische Umlagerung auf diesem Weg eine genauso große 
Vielfalt an VLR-Proteinen entstehen kann wie bei den Immunglobulinen. Tatsächlich ist in 
der Röntgenstruktur eines VLR-Proteins zu erkennen, wie die konkave Oberfläche, die 
durch die Abfolge von LRR-Wiederholungen entsteht, mit einem variablen inneren Bereich 
der carboxyterminalen LRR interagiert, sodass insgesamt eine Oberfläche entsteht, die mit 
einer Vielzahl von Antigenen in Wechselwirkung treten kann. Die Vielfalt des antizipato- 
rischen Repertoires der Agnatha ist also möglicherweise nicht durch die Anzahl der mög- 
lichen Rezeptoren begrenzt, die sie bilden können, sondern durch die Anzahl der Lym- 
phocyten, die es in einem Individuum gibt, genauso wie es im erworbenen Immunsystem 
ihrer evolutionären Cousins, der Gnathostomaten, der Fall ist. Wie oben erwähnt, lagert 
jeder Lymphocyt der Neunaugen nur eines der beiden VLR-Keimbahngene um und ex- 
primiert entweder ein vollständiges VLRA-, VLRB- oder VLRC-Protein. Die ersten beiden 
Zellpopulationen besitzen anscheinend einige Merkmale, die den T- beziehungsweise 
B-Lymphocyten der Säuger ähnlich sind. Die VLRC-Zellen sind anscheinend eng mit der 
VLRA-Linie verwandt. So exprimieren beispielsweise VLRA-Lymphocyten auch Gene, 
die einigen T-Zell-Cytokin-Genen der Säuger ähnlich sind. Das deutet darauf hin, dass die 
Ähnlichkeiten zu unserem eigenen RAG-abhängigen adaptiven Immunsystem doch größer 
sind als bisher angenommen. 


5.4.3 Die RAG-abhängige erworbene Immunität, die auf einem 
vielfältigen Repertoire an immunglobulinartigen Genen 
basiert, trat plötzlich bei den Knorpelfischen auf 


Innerhalb der Vertebraten können wir die Entwicklung der Immunfunktionen von den 
Agnatha über die Knorpelfische (Haie, Rochenartige und Rochen), Knochenfische, Am- 
phibien, Reptilien und Vögel und schließlich zu den Säugern verfolgen. Die RAG-abhän- 
gige V(D)J-Rekombination ist bei Kieferlosen, anderen Chordaten und bei allen Wirbello- 
sen nicht festzustellen. Da nun die Genomsequenzen von immer mehr Tieren zur Verfügung 
stehen, treten die Ursprünge der RAG-abhängigen Rekombination nun deutlicher hervor. 
Der erste Hinweis ergab sich daraus, dass die RAG-abhängige Rekombination mit dem 
Mechanismus der DNA-Transposons viele Gemeinsamkeiten besitzt. Dabei handelt es sich 
um bewegliche genetische Elemente, die ihre eigene Transposase codieren. Diese enzy- 
matische Aktivität ermöglicht es den Transposons, sich aus einer Stelle im Genom heraus- 
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zuschneiden und an einer anderen Stelle wieder einzufügen. Der RAG-Komplex der Säuger 
kann in vitro als Transposase wirken, und auch die Struktur der RAG-Gene, die im Chro- 
mosom eng nebeneinander liegen und keine der sonst bei Säugern üblichen Introns ent- 
halten, entspricht der eines Transposons. 


Das alles führte zu der Spekulation, dass der Ursprung der RAG-abhängigen adaptiven 
Immunität auf das Eindringen eines DNA-Transposons in ein Gen zurückgeht, das einem 
V-Region-Gen der Immunglobuline oder T-Zell-Rezeptors ähnelt. Dieses Ereignis müsste 
in einem Vorfahren der kiefertragenden Vertebraten eingetreten sein (» Abb. 5.26). DNA- 
Transposons tragen umgekehrte Sequenzwiederholungen (terminal inverted repeats) an 
jedem Ende, die von der Transposase gebunden werden, damit die Transposition stattfinden 
kann. Diese endständigen Sequenzwiederholungen betrachtet man als Vorläufer der RSS- 
Elemente, die heute in den Antigenrezeptorgenen vorkommen (Abschn. 5.1.4). Das RAG- 
1-Protein hat sich demnach aus einer Transposase entwickelt. Die spätere Verdopplung, 
erneute Verdopplung und Rekombination des Immunrezeptorgens und der dort eingefügten 
RSSs führte schließlich zur räumlichen Trennung der RAG-Gene vom Überrest des Trans- 
posons und zu den vielfach segmentierten Loci der Immunglobuline und T-Zell-Rezeptoren 
bei den heutigen Wirbeltieren. 


Die eigentlichen Ursprünge der RSS-Elemente und des katalytischen Kerns von RAG-1 
vermutet man jetzt in der Transib-Superfamilie von DNA-Transposons. Durch Genom- 
sequenzierungen hat man bei Tieren, die von den Vertebraten in der Evolution sehr weit 
entfernt sind (beispielsweise die Seeanemone Nematostella), mit RAG-1 verwandte Sequen- 
zen entdeckt. Der Ursprung von RAG-2 erweist sich als noch seltsamer, aber einen mit 
RAG-I und RAG-2 verwandten Gencluster hat man vor Kurzem bei Seeigeln (wirbellosen 
Verwandten der Chordata) entdeckt. Der Seeigel selbst besitzt keinerlei Anzeichen für 
Immunglobuline, T-Zell-Rezeptoren oder eine adaptive Immunität, aber die Proteine, die 
von den RAG-Genen des Seeigels exprimiert werden, bilden untereinander und auch mit 
den RAG-Proteinen des Bullenhais (Carcharhinus leucas, ein kiefertragendes Wirbeltier) 
Komplexe, nicht jedoch mit den RAG-Proteinen der Säuger. Das deutet darauf hin, dass 
diese Proteine tatsächlich mit den RAG-Proteinen der Vertebraten verwandt sind und dass 
RAG-1 und RAG-2 bereits bei dem gemeinsamen Vorfahren der Chordata und Stachel- 
häuter (zu denen die Seeigel gehören) vorkamen, wobei sie dort wahrscheinlich andere 
zelluläre Funktionen besaßen. 


Der Ursprung der somatischen Genumlagerung bei der Exzision eines Transposons gibt 
einem anscheinend paradoxen Phänomen bei der Umlagerung von Immunsystemgenen 
einen Sinn. Die RSSs werden in der herausgeschnittenen DNA, die keine weitere Funktion 
hat und deren Schicksal für die Zelle irrelevant ist, genau zusammengefügt (Abschn. 5.1.5); 
die geschnittenen Enden in der genomischen DNA, die Teil der Immunglobulin- oder 
T-Zell-Rezeptor-Gene sind, werden hingegen durch einen fehleranfälligen Prozess ver- 
knüpft, was man zunächst als Nachteil betrachten könnte. Aus der Sicht des Transposons 
ist das jedoch sinnvoll, denn die Integrität der Transposase bleibt durch diesen Exzisions- 
mechanismus gewahrt, während das Schicksal der DNA, die sie zurücklässt, für sie keine 
Bedeutung hat. Wie sich herausstellte, entstand durch die fehleranfällige Verknüpfung in 
dem primitiven Immunglobulingen eine nützliche Vielfalt an Molekülen, die für die Anti- 
generkennung verwendet wurden und stark unter selektivem Einfluss standen. Das RAG- 
abhängige Umlagerungssystem hat noch etwas anderes hervorgebracht, was durch Muta- 
tionen nicht zu erreichen ist: die Möglichkeit, dass sich die Größe einer codierenden Region 
schnell verändern kann, nicht nur deren Vielfalt. 


Die nächste Frage ist dann, in welche Art von Gen sich das Transposon integriert hat. Pro- 
teine, die immunglobulinartige Domänen enthalten, sind in Pflanzen, Tieren und Bakterien 
ubiquitär und gehören damit zu den am weitesten verbreiteten Proteinsuperfamilien. Bei 
den Arten, deren Genome bereits vollständig sequenziert sind, gehört die Immunglobulin- 
superfamilie zu den größten Familien von Proteindomänen. Die Funktionen der Mitglieder 
dieser Superfamilie sind ausgesprochen unterschiedlich; sie stellen ein beeindruckendes 
Beispiel für die natürliche Selektion dar, durch die eine nützliche Struktur — die klassische 
Immunglobulinfaltung — an verschiedene Zwecke angepasst wurde. 
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Abb. 5.26 Integration eines Transposons in ein 
V-Typ-Immunglobulinrezeptorgen, aus dem die 
Gene fiir die T-Zell-Rezeptoren und Immunglobu- 
lingene hervorgegangen sind. Erstes Bild: DNA- 
Transposon in einem Vorfahren der Deuterostomia (zu 
dieser großen Gruppe von Phyla gehören zum Beispiel > 41 v/a a <q 
die Chordata), von dem man annimmt, dass er Gene TR RAG-I-Gen RAG-2-Gen TR 
besitzt, die mit RAG-/ und RAG-2 verwandt sind. Die 
Produkte dieser Vorformen von RAG-/ (violett) und 
RAG-2 (blau) haben als Transposasen gewirkt. DNA- 
Transposons sind von endständigen umgekehrten 
Sequenzwiederholungen (TR) eingerahmt. Zweites 
Bild: Damit ein Transposon aus der DNA heraus- 
geschnitten werden kann, binden die Transposasepro- 
teine (violett und blau) an die TR-Sequenzen, bringen 
sie zusammen und die enzymatische Aktivität der 
Transposase schneidet das Transposon aus der DNA 
heraus, wobei in der Wirts-DNA ein „Fußabdruck“ 
zurückbleibt, der den TR-Sequenzen ähnlich ist. Nach 
dem Herausschneiden an der einen Stelle fiigt sich 
das Transposon an irgendeiner anderen Stelle wieder AVA Schnittstelle 
in das Genom ein, in diesem Fall in ein V-Typ-Im- J \ 
munglobulinrezeptor-Gen (griin). Die enzymatische 

Aktivität der Transposase ermöglicht es dem Trans- J 

poson, sich in die DNA integrieren; die Reaktion ist : 

eine Umkehrung der Exzisionsreaktion. Drittes Bild: i 

Durch die Integration des RAG-1/2-Transposons in = ——4 
die Mitte des Gens fiir einen V-Typ-Immunglobulin- V-Typ-Ig-ähnliche Domäne 
rezeptor wird das V-Exon in zwei Teile gespalten. 
Viertes und fünftes Bild: Während der Evolution der 
Immunglobulin- und T-Zell-Rezeptor-Gene folgten auf 
das ursprüngliche Integrationsereignis DNA-Umlage- 
rungen, welche die Transposasegene (die wir heute als 
RAG-1 und RAG-2 bezeichnen) von den TR-Sequen- 
zen des Transposons trennten. Diese bilden heute die 
Rekombinationssignalsequenzen (RSSs). Der Purpur- 
seeigel (ein wirbelloser Deuterostomier) besitzt einen 
RAG-1/2-ähnlichen Gencluster (nicht dargestellt) und 
exprimiert Proteine, die den RAG-1/RAG-2-Proteinen 
ähnlich sind, verfügt aber nicht über Immunglobuline, 
T-Zell-Rezeptoren oder eine adaptive Immunität. Die 
RAG-ähnlichen Proteine sind bei diesem Tier wahr- 
scheinlich für andere zelluläre Funktionen zuständig, 
die allerdings bis jetzt unbekannt sind 


Teil Il 


a 


RAG-1-Gen RAG-2-Gen 


Die Domänen der Immunglobulinsuperfamilie lassen sich anhand der Unterschiede in Struk- 
tur und Sequenz in vier Familien aufteilen — V (ähneln einer variablen Immunglobulindo- 
mine), C1 und C2 (ähneln Domänen der konstanten Regionen) und die I-Domänen (I für 
intermediär). Das Ziel des RSS-haltigen Elements war wahrscheinlich ein Gen, das einen 
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Zelloberflächenrezeptor mit einer Ig-ähnlichen V-Domäne codierte. Höchstwahrscheinlich 
handelte es sich um eine Domäne, die den heutigen VJ-Domänen entspricht. Diese Domänen 
kommen in einigen invarianten Rezeptorproteinen vor; die Bezeichnung wurde gewählt, 
weil einer der Stränge einem J-Segment ähnelt. Man kann sich vorstellen, wie das Eintreten 
eines Transposons in ein solches Gen die beiden heute getrennten V- und J-Segmente her- 
vorgebracht hat (» Abb. 5.26). Aufgrund von phylogenetischen Analysen geht man derzeit 
davon aus, dass die APAR-Rezeptoren (agnathan paired receptors resembling Ag recep- 
tors), die von einer Multigenfamilie bei den Myxiniformes (Schleimaalen) und Neunaugen 
codiert werden, am ehesten mit dem Vorfahren des Antigenrezeptors verwandt sind. Aus 
ihren DNA-Sequenzen lassen sich Transmembranproteine mit nur einer Membranpassage 
und einer einzelnen extrazellulären VJ-Domäne sowie einer cytoplasmatischen Region mit 
Signalmodulen ableiten. APAR-Rezeptoren werden von Leukocyten exprimiert. 


5.4.4 Unterschiedliche Spezies schaffen Immunglobulinvielfalt 
auf unterschiedliche Weise 


Bei den meisten Vertebraten, mit denen wir uns beschäftigen, kommt ein großer Teil der 
Antigenrezeptorvielfalt auf die gleiche Weise zustande wie bei Menschen und Mäusen, 
indem Gensegmente in verschiedenen Kombinationen zusammengesetzt werden. Es gibt 
jedoch auch einige Ausnahmen, selbst bei den Säugern. Einige Tiere machen sich eine 
Genumlagerung zunutze, indem sie zunächst stets die gleichen V- und J-Gen-Segmente 
zusammenfügen und dann diese rekombinierte V-Region diversifizieren. Bei Vögeln, Ka- 
ninchen, Kühen, Schweinen, Schafen und Pferden gibt es in der Keimbahn nur eine geringe 
oder gar keine Diversität der V-, D- und J-Gen-Segmente. Diese werden umgelagert, sodass 
die Gene der anfänglichen B-Zell-Rezeptoren entstehen, und die Sequenzen der umge- 
lagerten V-Regionen sind bei den meisten unreifen B-Zellen sehr ähnlich oder identisch. 
Diese unreifen B-Zellen wandern bei Hühnern zu spezialisierten Mikroumgebungen des 
Darms — der Bursa Fabricii — oder bei Kaninchen zu einem anderen lymphatischen Organ 
des Darms. Die B-Zellen proliferieren hier sehr schnell und ihre umgelagerten Immun- 
globulingene durchlaufen eine weitere Diversifikation. 


Bei Vögeln und Kaninchen geschieht dies vor allem durch Genkonversion. Dabei werden 
kurze Sequenzen im exprimierten umgelagerten Gen der V-Region durch Sequenzen aus 
einem stromaufwärts liegenden V-Pseudogen-Segments ersetzt. Der Locus der schweren 
Kette umfasst in der Keimbahn nur eine einzige Gruppe mit V-, J-, D- und C-Gen-Segment 
und mehrere Kopien von V-Pseudogen-Segmenten. In diesem System entsteht die Diversität 
durch Genkonversion, bei der Sequenzen von V„-Pseudogenen in das einzige umgelagerte 
V„-Gen kopiert werden (> Abb. 5.27). Der Mechanismus der Genkonversion ist anschei- 
nend mit dem der somatischen Hypermutation verwandt, da für die Genkonversion in einer 
B-Zelle bei Hühnern die aktivierungsinduzierte Cytidin-Desaminase (AID) notwendig 
ist. In Kap. 10 werden wir erfahren, dass genau dieses Enzym beim Klassenwechsel und 
bei der Affinitätsreifung für die Antikörperantwort von Bedeutung ist. Für die Genkonver- 
sion nimmt man an, dass DNA-Einzelstrangbrüche, die von der apurinischen/apyrimidi- 
nischen Endonuclease 1 (APE1) nach dem Einwirken der AID erzeugt werden, das Signal 
bilden, das den homologieabhängigen Reparaturvorgang auslöst. Dabei dient ein homolo- 
ges V-Pseudogen-Segment als Matrize für die DNA-Replikation, die das Gen der V-Region 
repariert. 


Bei Schafen und Kühen entsteht die Diversifikation der Immunglobuline durch somatische 
Hypermutation, die in einem Organ stattfindet, das man als Peyer-Plaques des Ileums be- 
zeichnet. Eine somatische Hypermutation, die von T-Zellen und einem besonderen Antrieb 
durch ein Antigen unabhängig ist, trägt auch bei Vögeln, Schafen und Kaninchen zur Im- 
munglobulindiversifikation bei. 


Bei den Knorpelfischen, den niedersten Formen der kiefertragenden Vertebraten, findet sich 
eine grundlegend andere Struktur der Immunglobulingene. Haie besitzen mehrfache Kopien 
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V}-Pseudogene 
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Abb. 5.27 Bei Hühnern erfolgt die Diversifikation der Immunglobuline durch Genkonver- 
sion. Bei Hühnern ist die Vielfalt der Immunglobuline, die durch die V(D)J-Rekombination ent- 
stehen kann, erheblich eingeschränkt. Zu Beginn gibt es am Locus der schweren Kette nur ein ak- 
tives V-Gen-Segment, ein aktives J-Gen-Segment und 15 D-Gen-Segmente, außerdem ein aktives 
V-Segment und ein aktives J-Segment am einzigen Locus für die leichte Kette (oben links). Durch 
die primäre Genumlagerung kann also nur eine sehr begrenzte Zahl von Rezeptorspezifitäten entste- 
hen (zweite Reihe). Unreife B-Zellen, die diesen Rezeptor exprimieren, wandern zur Bursa Fabricii, 
wo die Quervernetzung von Oberflächenimmunglobulinen (sIg) die Zellproliferation auslöst. Das 
Hühnergenom enthält zahlreiche Pseudogene mit einer bereits vorhandenen Vy-D-Struktur. Durch 
die Genkonversion werden Sequenzen aus diesen benachbarten V-Pseudogen-Segmenten in das ex- 
primierte Gen kopiert, sodass es zu einer Diversifikation der Rezeptoren kommt (dritte Reihe). Einige 
dieser Genkonversionen können das zuvor exprimierte Gen inaktivieren (nicht dargestellt). Wenn 
eine B-Zelle nach einer solchen Genkonversion kein sIg mehr exprimieren kann, wird sie beseitigt. 
Durch wiederholte Ereignisse der Genkonversion kann sich das Repertoire weiter diversifizieren 
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verschiedener V,-J,-C,- und Vy-Dy-J;-Cy-Kassetten, und Umlagerungen finden innerhalb 
der einzelnen Kassetten statt (» Abb. 5.28). Diese Mechanismen unterscheiden sich zwar 
von den kombinatorischen Genumlagerungen der höheren Vertebraten, aber in den meisten 
Fällen ist auch noch ein RAG-abhängiges somatisches Umordnungsereignis notwendig. 
Knorpelfische können nicht nur ihre Gene umlagern, sondern sie verfügen zudem über 
mehrere „umgelagerte“ V,-Regionen (manchmal auch „umgelagerte“ V„-Regionen) im 
Keimbahngenom (» Abb. 5.28) und die Diversifikation erfolgt anscheinend, indem die 
Transkription der verschiedenen Kopien aktiviert wird. Selbst hier gibt es noch einen, wenn 
auch geringen, Beitrag zur Diversität, indem sich in der Folge schwere und leichte Ketten 
zusammenlagern. 


Diese „keimbahngekoppelte“ Struktur der Loci der leichten Kette ist wahrscheinlich keine 
Zwischenstufe der Evolution, denn dann hätten die Gene der schweren und der leichten 
Ketten unabhängig voneinander in einem konvergenten Prozess die Fähigkeit zur Um- 
lagerung entwickelt. Viel wahrscheinlicher ist, dass nach der Abtrennung (Divergenz) der 
Knorpelfische bei mehreren Vorfahren einige der Immunglobulinloci in der Keimbahn 
durch Aktivierung der RAG-Gene in Keimzellen umgeordnet und als Folge davon die um- 
geordneten Loci an die Nachkommen weitervererbt wurden. Diesen Spezies verleihen die 
umgeordneten Keimbahnloci möglicherweise gewisse Vorteile, etwa indem mithilfe einer 
vorgefertigten Ausstattung an Immunglobulinketten schnelle Reaktionen auf verbreitete 
Pathogene möglich sind. 


Der Antikörperisotyp IgM reicht wahrscheinlich bis an die Ursprünge der adaptiven Im- 
munität zurück. Es ist die vorherrschende Form von Immunglobulinen bei Knorpel- und 
Knochenfischen. Die Knorpelfische besitzen ebenfalls mindestens zwei Typen von schwe- 
ren Immunglobulinketten, die es in weiter entwickelten Arten nicht gibt. Der eine, IgW, 
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Abb. 5.28 Die Organisationsstruktur der Immunglobulingene unterscheidet sich bei den ver- 
schiedenen Spezies, aber es kann immer ein breit gefächertes Repertoire entstehen. Die Orga- 
nisationsstruktur der Gene für die schweren Ketten der Immunglobuline bei Säugern, die aus ge- 
trennten Clustern von wiederholten V-, D- und J-Abschnitten besteht, ist nicht die einzige Lösung für 
die Aufgabe, ein große Bandbreite von unterschiedlichen Rezeptoren zu erzeugen. Andere Spezies 
haben alternative Strukturen entwickelt. Bei „primitiven“ Spezies wie den Haien besteht der Locus 
aus mehrfachen Wiederholungen einer Grundeinheit, die sich aus einem V-Gen-Abschnitt, einem 
oder zwei D-Gen-Abschnitten, einem J- und einem C-Gen-Abschnitt zusammensetzt. Bei einigen 
Spezies der Knorpelfische (Rochen und echte Haie) gibt es am Locus für die x-artige leichte Kette 
Wiederholungseinheiten in Form bereits vorgefertigter VJ-C-Gene, und eine zufällige Kombination 
davon wird exprimiert. Bei Hühnern schließlich gibt es nur einen Locus für die schwere Kette, dessen 
Genabschnitte sich umlagern. Es existieren aber mehrfache Kopien von Pseudogenen mit präinte- 
griertem Vy-D-Segment. Hier entsteht Vielfalt durch Genkonversion. Dabei werden Sequenzen der 
V-Pseudogene in das einzelne umstrukturierte Vy-Gen eingefügt 
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enthält eine konstante Region, die aus sechs Immunglobulindomänen besteht, der zweite, 
IgNAR (immunoglobuline new antigen receptor, Abschn. 4.2.5), scheint mit IgW verwandt 
zu sein, hat aber die erste konstante Domäne verloren. IgNAR paart nicht mit leichten 
Ketten, sondern bildet ein Homodimer, in dem jede V-Domäne eine separate Antigenbin- 
dungsstelle darstellt. IgW ist anscheinend mit IgD verwandt, das zum ersten Mal bei Kno- 
chenfischen auftritt. Anscheinend reicht IgW wie IgD bis zu den Ursprüngen der adaptiven 
Immunität zurück. 


5.4.5 Knorpelfische haben a:f- und y:ö-T-Zell-Rezeptoren 


In keiner Art, die evolutionär älter als die Knorpelfische ist, ließen sich bisher T-Zell-Re- 
zeptoren oder Immunglobuline nachweisen. Bei den Knorpelfischen haben sie aber beide 
beim ersten Auftreten bereits im Wesentlichen dieselbe Form wie bei den Säugetieren. Bei 
Haien ließen sich Homologe der p- und ö-Kette des T-Zell-Rezeptors identifizieren, in ei- 
nem Rochen weitere Homologe der a-, p- und ö-Kette des T-Zell-Rezeptors; das zeigt, dass 
diese Rezeptoren des erworbenen Immunsystems schon in den Spezies, in denen sie sich 
in der Evolution am frühesten nachweisen lassen, bereits in mindestens zwei Erkennungs- 
systemen vorlagen. Und jedes ermöglicht durch kombinatorische somatische Umlagerung 
noch weitere Vielfalt. Die Identifizierung zahlreicher Liganden, die von den y:ö-T-Zellen 
erkannt werden, hat dazu beigetragen, ihre Funktion bei der Immunantwort zu klären. Die 
Liste dieser Liganden ist zwar noch immer nicht vollständig, aber tendenziell handelt es 
sich doch eher um eine Form der angeborenen Immunerkennung und nicht um eine genaue 
Peptidspezifität, wie wir sie bei den a:ß-T-Zellen finden. Zu den Liganden der y:ö-T-Zellen 
gehören auch verschiedene Lipide von Mikroorganismen und nichtklassische MHC-Klasse- 
Ib-Moleküle, deren Expression eine Infektion oder zelluläre Stresssituationen anzeigen 
kann (Abschn. 6.3.2). Sogar bestimmte a:ß-T-Zellen sind anscheinend an einer Art an- 
geborener Immunerkennung beteiligt, etwa die mucosaassoziierten invarianten T-Zellen 
(Abschn. 4.3.8). Das deutet möglicherweise darauf hin, dass die Rezeptoren, die durch 
Ausschneiden des ursprünglichen Retrotransposons entstanden sind, in einer frühen Evo- 
lutionsphase der RAG-abhängigen adaptiven Immunität als angeborenes System für das 
Erkennen von Infektionen fungierten. Diese Funktion ist bei bestimmten kleineren T-Zell- 
Populationen bis heute erhalten geblieben. Jedenfalls lässt die sehr frühe Aufspaltung in 
die zwei Klassen von T-Zell-Rezeptoren und ihre Konservierung durch die nachfolgende 
Evolution vermuten, dass sie auch schon früh verschiedene Funktionen wahrgenommen 
haben. 
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5.4.6 Auch MHC-Klasse-lI und -Klasse-Il-Moleküle treten erstmals 
in Knorpelfischen auf 


Man würde vermuten, dass die spezifischen Liganden der T-Zell-Rezeptoren, die MHC- 
Moleküle, ungefähr um die gleiche Zeit wie die Rezeptoren in der Evolution auftraten. 
Tatsächlich gibt es MHC-Moleküle bei Knorpelfischen und allen höher entwickelten Ver- 
tebraten, aber, wie die T-Zell-Rezeptoren, nicht bei Agnatha oder Wirbellosen. Haie besitzen 
Gene für a- und $-Ketten von MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Molekiilen und ihre Produkte 
funktionieren anscheinend wie MHC-Moleküle von Säugetieren. Die ausschlaggebenden 
Reste des peptidbindenden Spaltes, der im Fall von MHC-Klasse-I-Molekülen mit den 
Enden des Peptids beziehungsweise im Fall von MHC-Klasse-II-Molekiilen mit der zen- 
tralen Region des Peptids interagiert, sind in MHC-Molekülen von Haien konserviert. 


Außerdem sind MHC-Gene von Haien ebenfalls polymorph; es gibt multiple Allele von 
Klasse-I- und Klasse-II-Loci. In manchen Arten ließen sich bisher mehr als 20 MHC- 
Klasse-I-Allele identifizieren. Bei Haien sind die a- und die -Ketten von MHC-Klasse-I- 
Molekülen polymorph. Also hat sich nicht nur die Funktion der MHC-Molekiile, also das 
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Auswählen von Peptiden zur Präsentation, während der Abspaltung von Agnatha und 
Knorpelfischen entwickelt, sondern die andauernde Selektion durch Pathogene resultierte 
auch in dem Polymorphismus, der den MHC auszeichnet. 


In Abschn. 4.3.10 haben wir die Unterscheidung zwischen den klassischen MHC-Klasse- 
I-Genen (auch bezeichnet als Klasse Ia) und den nichtklassischen MHC-Klasse-Ib-Genen 
(Kap. 6) eingeführt. Diese Einteilung gilt auch für Knorpelfische, denn unter den Klasse-I- 
Molekülen von Haien ähneln einige den Klasse-Ib-Molekülen von Säugetieren. Bei den 
Klasse-I-Genen hat es den Anschein, dass sich diese innerhalb jeder der fünf Hauptlinien der 
Wirbeltiere, die untersucht wurden (Knorpelfische, Quastenflosser, Strahlenflosser, Amphi- 
bien und Säugetiere) unabhängig in klassische und nichtklassische Loci aufgetrennt haben. 


Die charakteristischen Merkmale der MHC-Moleküle waren also alle vorhanden, als diese 
Moleküle erstmals auftraten, und es gibt keine Zwischenformen, die uns bei unserem Ver- 
ständnis hinsichtlich ihrer Evolution helfen. Wir können zwar die Evolution der Bestandteile 
des angeborenen Immunsystems verfolgen, der Ursprung des adaptiven Immunsystems bleibt 
jedoch noch weitgehend im Dunkeln. Und obwohl wir also bis jetzt keine genaue Antwort 
auf die Frage haben, welche Selektionskräfte zur Ausbildung der RAG-abhängigen adaptiven 
Immunität führten, wird die Gültigkeit von Darwins Aussage über die Evolution im All- 
gemeinen immer deutlicher: „Aus solch einfachen Anfängen entwickelten sich und ent- 
wickeln sich weiterhin zahllose äußerst schöne und wundervolle Formen“. 


Zusammenfassung 

Früher sprach man von einem einzigartigen und völlig unerklärlichen immunologischen 
„Urknall“, heute dagegen weiß man, dass sich die adaptive Immunität im Verlauf der Evolu- 
tion mindestens zweimal unabhängig voneinander entwickelt hat. Unsere engen Verwandten 
bei den Vertebraten, die kieferlosen Fische, haben ein adaptives Immunsystem entwickelt, 
das einen ganz anderen Ursprung besitzt. Hier werden die LRR-Domänen diversifiziert und 
nicht die Immunglobulindomänen, wobei andererseits offensichtlich grundlegende Merkmale 
eines adaptiven Immunsystems — die klonale Expression von Rezeptoren, die durch somati- 
sche Umlagerung entstehen, und eine Form des immunologischen Gedächtnisses — vorhanden 
sind. Man geht inzwischen davon aus, dass die Evolution des RAG-abhängigen adaptiven 
Immunsystems mit dem Einbau eines Transposons in ein ursprüngliches Gen der Immun- 
globulinsuperfamilie zusammenhängt. Dieses Ereignis muss in einer Keimbahnzelle eines 
Vorfahren der Wirbeltiere stattgefunden haben. Durch Zufall gelangten die terminalen Se- 
quenzen des Transposons, die Vorläufer der RSS-Sequenzen, an eine Stelle innerhalb dieses 
primordialen Antigenrezeptorgens, die für die somatische intramolekulare Rekombination 
geeignet war, wodurch der Weg für die ausgeklügelte somatische Genrekombination in den 
heutigen Immunglobulin- und T-Zell-Rezeptor-Genen geebnet wurde. Die MHC-Molekiile, 
die als Liganden des T-Zell-Rezeptors fungieren, treten zuerst bei den Knorpelfischen auf, 
was auf eine parallele Evolution mit der RAG-abhängigen adaptiven Immunität hindeutet. 
Die Transposasegene (die RAG-Gene) waren wahrscheinlich schon im Genom dieses Vor- 
fahren vorhanden und aktiv, und sie besaßen möglicherweise eine andere Funktion. Der 
Ursprung von RAG-I liegt anscheinend schon lange Zeit zurück, da RAG-1-verwandte Se- 
quenzen bei den Tieren in einer Vielzahl verschiedener Genome entdeckt wurden. 


Kapitelzusammenfassung 


Die Antigenrezeptoren der Lymphocyten sind besonders vielfältig und sich entwickelnde 
B- und T-Zellen verwenden dieselben Grundmechanismen, um diese Diversität zu 
erreichen. In jeder Zelle werden funktionelle Gene für die Ketten von Immunglobulinen und 
T-Zell-Rezeptoren durch somatische Rekombination aus Gruppen separater Gensegmente 


zusammengesetzt, welche zusammen die variable Region codieren. In allen Rezeptorloci sind 
die Substrate für den Verknüpfungsprozess, die Gruppen von V-, D- und J-Gen-Segmenten, 
ähnlich. Die lymphocytenspezifischen Proteine RAG-1 und RAG-2 steuern die spezifische 
Spaltung der DNA an den RSS-Sequenzen, welche die V-, D- und J-Gen-Segmente flankieren. 
Dabei entstehen Doppelstrangbrüche, die den Rekombinationsprozess in T- und B-Zellen 
einleiten. Bei der Verknüpfung arbeiten diese Proteine mit ubiquitären DNA-modifizierenden 
Enzymen für die Reparatur von Doppelstrangbrüchen und mindestens einem anderen 
lymphocytenpezifischen Enzym, TdT, zusammen. Da jede Art des Gensegments in 
multiplen, geringfügig unterschiedlichen Variationen vorhanden ist, ist die zufällige 
Auswahl der Gensegmente die Quelle für die enorme potenzielle Diversität. Während des 
Zusammenbaus ergibt sich an den Verbindungsstellen der Gensegmente weitere Diversität 
durch ungenau arbeitende Verknüpfungsmechanismen. Diese Vielfalt konzentriert sich in 
den CDR3-Schleifen der Rezeptoren, die in der Mitte der Antigenbindungsstelle liegen. Der 
zufällige Zusammenbau der beiden Ketten von Immunglobulinen oder T-Zell-Rezeptoren 
vervielfältigt die Gesamtdiversität der vollständigen Antigenrezeptoren. 


Ein wichtiger Unterschied zwischen Immunglobulinen und T-Zell-Rezeptoren besteht 
darin, dass Immunglobuline in membrangebundener (B-Zell-Rezeptor) und in sezernier- 
ter Form (Antikörper) vorkommen. Die Fähigkeit, sowohl eine membrangebundene als 
auch eine sezernierte Form des gleichen Moleküls zu exprimieren, ist auf differenzielles 
mRNA-Spleißen der schwere Kette zurückzuführen, wodurch Exons eingebaut werden, 
die unterschiedliche Carboxylenden codieren. Konstante Regionen der schweren Immun- 
globulinkette enthalten drei oder vier Immunglobulindomänen, die T-Zell-Rezeptor-Ket- 
ten nur eine. 


Auch andere Spezies haben Mechanismen entwickelt, durch welche die Vielfalt der Re- 
zeptoren im Immunsystem erhöht wird. Die Kieferlosen verfügen über ein System von 
VLR-Rezeptoren, die eine somatische Umlagerung durchlaufen, die wiederum spezifische 
Ähnlichkeiten mit unserem eigenen adaptiven Immunsystem aufweist. Die Entwicklung 
der adaptiven Immunität der kiefertragenden Vertebraten (Gnathostomata) ist anscheinend 
durch den Einbau eines Retrotransposons, das Vorformen der RAG-1/2-Gene enthalten hat, 
in ein bereits existierendes, immunglobulinähnliches V-Gen ausgelöst worden. Dieses hat 
sich anschließend diversifiziert und so die T- und B-Zell-Rezeptor-Gene hervorgebracht. 


Aufgaben 


5.1 Richtig oder falsch: Eine sich entwickelnde T-Zelle kann durch Zufall sowohl ein 
a:ß-Heterodimer als auch ein y:ö-Heterodimer exprimieren, wenn alle Loci erfolgreich re- 
kombiniert werden. 


5.2 Multiple Choice: Welcher der folgenden Faktoren, der an der Rekombination der 
Antigenrezeptoren beteiligt ist, kann entfernt werden, ohne dass die Rekombination der 
Antigenrezeptoren verhindert wird? 

A. Artemis 

B. TdT 

C. RAG-2 

D. Ku 

E. XRCC4 


5.3 Richtig oder falsch: Sowohl B- als auch T-Zellen können im Zusammenhang mit 
einer Immunantwort die somatische Hypermutation ihres Antigenrezeptors durchführen, 
um die Affinität gegenüber Antigenen zu erhöhen. 


Aufgaben 
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5.4 Kurze Antwort: Welche vier Prozesse tragen zur enormen Vielfalt der Antikörper 
und B-Zell-Rezeptoren bei? 


5,5 Bitte zuordnen:Welche Proteine besitzen welche Funktionen? 


A. RAG-1 und RAG-2 i. matrizenunabhängiges Anfü- 
gen von N-Nucleotiden 
B. Artemis ii. Nucleaseaktivität zum Aufschnei- 
den der DNA-Haarnadelstruktur 
C. TdT iii. Erkennung von RSSs und Erzeu- 
gung eines Einzelstrangbruchs 
D. DNA-Ligase IV iv. Verknüpfung von DNA-Enden 
und XRCC4 
E. DNA-PKcs v. Bildung eines Komplexes mit Ku, der die DNA 


zusammenhält und Artemis phosphoryliert 


5.6 Kurze Antwort: Was bedeutet die 12/23-Regel und wie stellt diese sicher, dass die 
V(D)J-Segmentverknüpfung korrekt abläuft? 


5.7 Bitte zuordnen: Welche Erkrankung gehört zu welchem Gendefekt? 


A. Ataxia telangietatica i. Mutationen in RAG-1 oder RAG-2 führen zu 
einer geringeren Aktivität der Rekombinase 

B. IR-SCID ii. Mutationen in ATM 

C. Omenn-Syndrom iii. Mutationen in Artemis 


5.8 Bitte zuordnen: Welche Immunglobulinklasse besitzt welche Hauptfunktion? 


A. IgA i. im Serum vorherrschend und bei ei- 
ner Immunantwort stark induziert 

B. IgD ii. wird nach der Aktivierung einer 
B-Zelle zuerst exprimiert 

C. IgE iii. Immunabwehr in den Schleimhauten 

D. IgG iv. Abwehr von Parasiten, aber auch bei aller- 
gischen Krankheiten von Bedeutung 

E. IgM v. Funktion noch nicht genau bekannt; fungiert 


möglicherweise als B-Zell-Hilfsrezeptor 


5.9 Bitte ergänzen: Von den fünf verschiedenen Antikörperklassen werden zwei als 
Oligomere exprimiert, als Dimer, als Pentamer. Beide enthalten 
im Komplex aus mehreren Untereinheiten ein/e . IgM und werden 
beide auf der Oberfläche von reifen B-Zellen exprimiert und leiten sich von demselben 
mRNA-Transkript ab. Das Expressionsgleichgewicht zwischen beiden wird durch eine/n 
alternative/n bestimmt und vom snRNP reguliert. Der Prozess, der 
die Produktion der membrangebundenen gegenüber der sezernierten Form von Anti- 
körpern reguliert, wird von den beiden Faktoren und bestimmt. Die 
Fcy-Rezeptoren auf Makrophagen und neutrophilen Zellen binden die Fc-Regionen der 
Antikörperisotypen und der IgG-Klasse. Mastzellen, basophile Zel- 
len und aktivierte eosinophile Zellen tragen jedoch Fce-Rezeptoren, die an Antikörper 
der -Klasse binden. Antikörper der IgA- und IgG-Klasse können an 

binden, wodurch sie aktiv zu den verschiedenen Körpergeweben transportiert und in den 
Glomeruli der Niere resorbiert werden, sodass ein Verlust verhindert und ihre Halbwerts- 
zeit erhöht wird. 


5.10 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen trifft in Bezug auf die Evoluti- 

onsgeschichte des adaptiven Immunsystems nicht zu? 

A. Die adaptive Immunität ist plötzlich während der Evolution entstanden. 

B. Bei Taufliegen und Stechmücken zeigt das sezernierte Dscam-Protein Diversität auf- 
grund eines alternativen Spleißens der Exons, die in großer Zahl vorhanden sind, wäh- 
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rend Süßwasserschnecken in den FREP-Genen eine Diversität aufweisen, die durch 
unterschiedliche Anhäufung von genomischen Mutationen in diesen Genen entsteht. 

C. Kieferlose Fische rekombinieren die VLR-Gene während der DNA-Replikation, sodass 
in diesen Genen eine Diversität entsteht. Die Gene werden in Form von Oberflächen- 
molekülen exprimiert, die durch einen GPI-Anker an den Lymphocyten befestigt sind; 
außerdem gibt es sezernierte Formen. 

D. RAG-I entstand aus einer Transposase, während die RSS-Sequenz, die das Protein er- 
kennt, aus den endständigen Sequenzwiederholungen eines DNA-Transposons hervor- 
ging. 

E. Die MHC-Klasse-I- und Klasse-II-Gene sind in Knorpelfischen vor den T-Zellen und 
Immunglobulinen entstanden. 
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274 6 Wie Antigene den T-Lymphocyten präsentiert werden 


Die adaptiven Immunzellen der Vertebraten verfügen über zwei Arten von Antigenrezep- 
toren: die Immunglobuline, die als Antigenrezeptoren der B-Zellen fungieren, und die 
T-Zell-Rezeptoren. Während Immunglobuline native Antigene erkennen können, erkennen 
T-Zellen nur Antigene, die von MHC-Komplexen an zellulären Oberflächen präsentiert 
werden. Die konventionellen a:f-T-Zellen erkennen Antigene in Form von Peptid: MHC- 
Komplexen (Abschn. 4.3.3). Die Peptide, die von a:ß-T-Zellen erkannt werden, können aus 
dem normalen Proteinumsatz körpereigener Proteine, von intrazellulären Krankheitserre- 
gern wie Viren oder aus Produkten der Pathogene stammen, die aus der extrazellulären 
Flüssigkeit aufgenommen wurden. Verschiedene Toleranzmechanismen verhindern norma- 
lerweise, dass körpereigene Peptide eine Immunantwort auslösen; wenn diese Mechanis- 
men jedoch versagen, können körpereigene Peptide das Angriffsziel von Autoimmunreak- 
tionen sein (Kap. 15). Andere Gruppen von T-Zellen, beispielsweise die MAIT-Zellen und 
die y:ö-T-Zellen (Abschn. 4.3.8 und 4.3.10), erkennen verschiedene Arten von Oberflä- 
chenmolekülen, deren Expression möglicherweise eine Infektion oder zellulären Stress 
anzeigen. 


Im ersten Teil dieses Kapitels befassen wir uns mit den zellulären Reaktionswegen, die von 
den verschiedenen Zelltypen genutzt werden, um Peptid:MHC-Komplexe zu erzeugen, die 
von den o:ß-T-Zellen erkannt werden. Dieser Prozess trägt auf mindestens zwei Weisen zur 
adaptiven Immunität bei. Bei somatischen Zellen können Peptid: MHC-Komplexe das Vor- 
handensein eines intrazellulären Krankheitserregers anzeigen, der dann von „bewaffneten“ 
T-Effektorzellen beseitigt wird. Bei dendritischen Zellen, die nicht unbedingt selbst infiziert 
sein müssen, dienen Peptid: MHC-Komplexe dazu, antigenspezifische T-Effektorzellen zu 
aktivieren. Wir wollen hier auch die Mechanismen vorstellen, durch die bestimmte Krank- 
heitserreger die adaptive Immunität bekämpfen, indem sie die Bildung von Peptid:MHC- 
Komplexen blockieren. 


Im zweiten Teil dieses Kapitels werden wir uns auf die MHC-Klasse-I- und -Klasse-Il-Gene 
und ihre außerordentliche Vielfalt konzentrieren. Die MHC-Moleküle werden in einem 
großen Cluster von Genen codiert, die man ursprünglich aufgrund ihrer gravierenden Aus- 
wirkungen auf die Immunreaktion gegen transplantierte Gewebe entdeckt hatte und deshalb 
als Haupthistokompatibilitätskomplex (major histocompatibility complex, MHC) be- 
zeichnete. In jeder Klasse gibt es mehrere verschiedene MHC-Moleküle und jedes ihrer 
Gene ist hoch polymorph mit vielen Varianten innerhalb der Population. Der MHC-Poly- 
morphismus hat eine tiefgreifende Auswirkung auf die Antigenerkennung durch T-Zellen 
und die Kombination von Polygenie und Polymorphismus vergrößert die Bandbreite der 
Peptide, die bei jedem Individuum und in jeder Population insgesamt den T-Zellen präsen- 
tiert werden kann, sodass die Individuen auf ein breites Spektrum von Pathogenen, mit 
denen sie in Kontakt treten, reagieren können. Innerhalb der MHC-Region im Genom be- 
finden sich weitere Gene, die sich von denen der MHC-Molekiile unterscheiden, und deren 
Produkte teilweise an der Bildung der Peptid: MHC-Komplexe beteiligt sind. 


Im letzten Teil des Kapitels werden wir uns auch mit den Liganden für nichtkonventionelle 
T-Zelltypen beschäftigen. Dabei wollen wir eine Gruppe von Proteinen betrachten, die 
MHC-Klasse I-Molekülen ähneln, aber nur begrenzt polymorph sind, und von denen einige 
innerhalb und andere außerhalb des MHC codiert werden. Diese nichtklassischen MHC- 
Klasse-I-Proteine üben eine Reihe von Funktionen aus, unter anderem fungieren einige 
als Liganden für y:ö-T-Zell-Rezeptoren und MAIT-Zellen oder auch für den NKG2D-Re- 
zeptor, der von T-Zellen und NK-Zellen exprimiert wird. Darüber hinaus wollen wir noch 
eine besondere Untergruppe der a:ß-T-Zellen vorstellen, die man als invariante NKT-Zellen 
bezeichnet und die mikrobielle Lipidantigene erkennen, die ihnen von diesen Proteinen 
präsentiert werden. 
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6.1 Die Erzeugung von Liganden 


der a:ß-T-Zell-Rezeptoren 


Die schützende Funktion von T-Zellen beruht auf ihrer Fähigkeit, Zellen zu erkennen, die 
Krankheitserreger beherbergen oder deren Produkte aufgenommen haben. Wie wir in 
Kap. 4 erfahren haben, ist der Ligand, den ein a:ß-T-Zell-Rezeptor erkennt, ein Peptid- 
fragment, das als Komplex aus Peptid und MHC-Molekiil an einer zellulären Oberfläche 
präsentiert wird. Die Erzeugung von Peptiden aus nativen Proteinen bezeichnet man als 
Antigenverarbeitung oder Antigenprozessierung (antigen processing), das Vorzeigen des 
Peptids durch ein MHC-Molekiil auf der Zelloberfläche als Antigenpräsentation (antigen 
presentation). Die Struktur der MHC-Moleküle haben wir bereits beschrieben und gesehen, 
wie sie Peptidantigene in einem Spalt (oder einer Furche) auf ihrer Oberfläche binden 
(Abschn. 4.3.3 bis 4.3.6). Hier werden wir nun erfahren, wie Peptide von Proteinen aus 
Krankheitserregern gebildet werden und auf MHC-Klasse-I- beziehungsweise -Klasse-II- 
Moleküle geladen werden. 


6.1.1 Die Antigenpräsentation dient dazu, T-Effektorzellen 
zu „bewaffnen” und ihre Effektorfunktionen anzuregen, 
sodass sie infizierte Zellen angreifen 


Die Prozessierung und Präsentation von Antigenen aus Krankheitserregern dient zwei ver- 
schiedenen Zwecken: Zum einen sollen sich „bewaffnete“ T-Effektorzellen entwickeln, 
zum anderen sollen die Effektorfunktionen dieser Zellen an Infektionsherden aktiviert 
werden. MHC-Klasse-I-Moleküle binden Peptide, die von CD8-T-Zellen erkannt werden, 
MHC-Klasse-II-Moleküle hingegen binden Peptide, die von CD4-T-Zellen erkannt werden. 
Dieses Erkennungsmuster wird durch die spezifische Bindung der CD8- oder CD4-Mole- 
küle an die zugehörigen MHC-Moleküle festgelegt (Abschn. 4.3.8). Die Bedeutung dieser 
spezifischen Erkennung zeigt sich daran, dass MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Moleküle auf 
die Zellen im gesamten Körper unterschiedlich verteilt sind. Beinahe alle somatischen 
Zellen (außer den roten Blutkörperchen) exprimieren MHC-Klasse-I-Moleküle. Daher sind 
die CD8-T-Zellen vor allem dafür zuständig, Krankheitserreger und die Cytolyse von so- 
matischen Zellen zu überwachen. Man bezeichnet sie auch als cytotoxische T-Zellen und 
ihre Funktion besteht darin, Zellen zu töten, die sie erkennen. CD8-T-Zellen bilden deshalb 
einen wichtigen Mechanismus, Ursprünge von neuen viralen Partikeln und Bakterien, die 
nur im Cytosol leben, zu zerstören und den Körper von der Infektion zu befreien. 


Im Gegensatz dazu werden MHC-Klasse-II-Moleküle primär nur von Zellen des Immun- 
systems exprimiert, besonders von den dendritischen Zellen, Makrophagen und B-Zellen. 
Epithelzellen des Thymuscortex und aktivierte, aber nicht naive T-Zellen können MHC- 
Klasse-II-Moleküle exprimieren. Diese können auch bei vielen Zellen durch das Cytokin 
IFN-y induziert werden. CD4-T-Zellen können daher ihre zugehörigen Antigene während 
ihrer Entwicklung im Thymus erkennen. Diese Antigene befinden sich auf einer zahlen- 
mäßig begrenzten Gruppe von „professionellen“ antigenpräsentierenden Zellen sowie 
unter den spezifischen Bedingungen einer Entzündung auch auf anderen somatischen 
Zellen. CD4-T-Effektorzellen umfassen mehrere Untergruppen, die unterschiedliche Ak- 
tivitäten zeigen und zur Vernichtung von Krankheitserregern beitragen. Wichtig ist dabei, 
dass naive CD8- und CD4-T-Zellen zu „bewaffneten“ Effektorzellen werden können, wenn 
sie nur auf ihr spezifisches Antigen treffen, sobald es von aktivierten dendritischen Zellen 
prozessiert und präsentiert wird. 


Wenn man sich mit der Antigenprozessierung befasst, ist zwischen den verschiedenen 
zellulären Kompartimenten zu unterscheiden, aus denen Antigene stammen können 
(» Abb. 6.1). Diese Kompartimente, die durch Membranen abgetrennt sind, umfassen das 
Cytosol und die verschiedenen vesikulären Kompartimente, die an der Endocytose und 
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Abb. 6.1 In Zellen gibt es zwei Arten 
von Hauptkompartimenten, die durch 
Membranen getrennt sind. Ein Kom- 
partiment ist das Cytosol, das tiber Poren 
in der Kernmembran auch mit dem Kern- 
lumen in Verbindung steht. Das andere 
ist das vesikuläre System aus endoplas- 
matischem Reticulum, Golgi-Apparat, 
Endosomen, Lysosomen und anderen 
intrazellulären Vesikeln. Das vesikuläre 
System stellt einen kontinuierlichen 
Übergang zur extrazellulären Flüssig- 
keit dar: Sekretorische Vesikel schnüren 
sich vom endoplasmatischen Reticulum 
ab, werden über die Golgi-Membranen 
transportiert und befördern ihren Inhalt 
aus der Zelle hinaus. Extrazelluläres 
Material wird durch Endocytose oder 
Phagocytose in Endosomen beziehungs- 
weise Phagosomen aufgenommen. Die 
Fusion von anliefernden und bereits 
vorhandenen Vesikeln ist beispielsweise 
in den neutrophilen Zellen sowohl für die 
Zerstörung von Pathogenen als auch für 
die Antigenpräsentation von Bedeutung. 
Autophagosomen umgeben Bestandteile 
des Cytosols und überführen den Inhalt 
zu Lysosomen; diesen Vorgang bezeich- 
net man als Autophagie 
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Abb. 6.2 Zellen werden von T-Zellen als Zielzellen erkannt, wenn sie aus dem Cytosol oder dem 
vesikulären Kompartiment Antigene übernehmen. Erstes Bild oben: Viren und einige Bakterien 
vermehren sich im Cytosol. MHC-Klasse-I-Moleküle präsentieren ihre Antigene und aktivieren da- 
durch den Tötungsmechanismus der cytotoxischen CD8-T-Zellen. Zweites Bild: Andere Bakterien 
und einige Parasiten werden, gewöhnlich von spezialisierten Phagocyten wie Makrophagen, in Endo- 
somen aufgenommen und dort getötet und abgebaut. Manche können aber auch überleben und sich 
in den Vesikeln vermehren. MHC-Klasse-Il-Moleküle präsentieren ihre Antigene den CD4-T-Zellen, 
die dadurch zur Cytokinproduktion aktiviert werden. Drittes Bild: Proteine, die von extrazellulären 
Pathogenen stammen, können an Oberflächenrezeptoren binden und gelangen so durch Endocytose 
in das vesikuläre System der Zelle. Dies ist hier anhand von Antigenen dargestellt, die von Ober- 
flächenimmunglobulinen auf B-Zellen gebunden werden. MHC-Klasse-II-Moleküle präsentieren 
diese Antigene schließlich den CD4-T-Helferzellen, die dann wiederum die B-Zellen zur Produktion 
löslicher Antikörper stimulieren können 


Sekretion beteiligt sind. Peptide aus dem Cytosol werden in das endoplasmatische Reticu- 
lum transportiert und dort direkt auf neu synthetisierte MHC-Klasse-I-Moleküle geladen, 
die sich dann auf derselben Zelle befinden und von T-Zellen erkannt werden können (Ge- 
naueres siehe unten). Da sich Viren und einige Bakterien im Cytosol oder im durchgängigen 
Zellkernkompartiment vermehren, können durch diesen Prozess einige ihrer Bestandteile 
auf MHC-Klasse-I-Moleküle geladen werden (» Abb. 6.2, erstes Bild oben). Diesen Er- 
kennungsweg bezeichnet man auch als direkte Präsentation. Er dient der Identifizierung 
von somatischen Zellen und Immunzellen, die mit einem Krankheitserreger infiziert sind. 


Bestimmte pathogene Bakterien und parasitäre Protozoen überleben die Aufnahme durch 
Makrophagen und können sich im Inneren von intrazellulären Vesikeln des endosomal- 
lysosomalen Systems vermehren (» Abb. 6.2, zweites Bild). Andere pathogene Bakterien 
vermehren sich außerhalb der Zellen; sie können zusammen mit ihren toxischen Produkten 
durch Phagocytose, rezeptorvermittelte Endocytose oder Makropinocytose in Endosomen 
und Lysosomen aufgenommen werden, wo sie von Enzymen abgebaut werden. So können 
beispielsweise B-Zellen mithilfe ihrer Rezeptoren durch Endocytose extrazelluläre Anti- 
gene effizient in sich aufnehmen (» Abb. 6.2, drittes Bild). Viruspartikel und Antigene von 
Parasiten in der extrazellulären Flüssigkeit können ebenfalls auf diese Weise aufgenommen 
und abgebaut werden, und ihre Antigene werden den T-Zellen präsentiert. 


Einige Krankheitserreger können somatische Zellen infizieren, direkt allerdings keine 
Phagocyten wie etwa die dendritischen Zellen. In einem solchen Fall müssen die dendriti- 
schen Zellen die Antigene mit exogenem Ursprung übernehmen, um sie zu prozessieren 
und den T-Zellen zu präsentieren. Um beispielsweise ein Virus zu beseitigen, das nur Epi- 
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Abb. 6.3 Kreuzpräsentation von extrazellulären 
Antigenen durch MHC-Klasse-I-Moleküle auf den- 
dritischen Zellen. Bestimmte Untergruppen von den- 
dritischen Zellen können exogene Proteine effizient 
aufnehmen und die daraus abgeleiteten Peptide auf 
MHC-Klasse-I-Moleküle laden. Es gibt Hinweise 
darauf, dass hier verschiedene zelluläre Reaktions- 
wege beteiligt sind. Einer dieser Wege verläuft wahr- 
scheinlich über die Translokation von aufgenommenen 
Proteinen aus dem Phagolysosom in das Cytosol, wo 
sie von Proteasomen abgebaut werden. Die dabei ent- 
stehenden Peptide gelangen über TAP (Abschn. 6.1.3) 
in das endoplasmatische Reticulum, wo sie auf die 
übliche Weise an MHC-Klasse-I-Moleküle gebunden 
werden. Ein anderer Weg verläuft über den direkten 
Transport von Antigenen aus dem Phagolysosom in 
ein vesikuläres Beladungskompartiment — ohne den 
Umweg über das Cytosol —, wo dann die Peptide an 
reife MHC-Klasse-I-Moleküle gebunden werden 
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thelzellen infiziert, erfordert die Aktivierung der CD8-T-Zellen, dass die dendritischen 
Zellen MHC-Klasse-I-Moleküle mit Peptiden aus viralen Proteinen beladen, die aus virus- 
infizierten Zellen aufgenommen wurden. Diesen exogenen Reaktionsweg zur Beladung von 
MHC-Klasse-I-Molekülen bezeichnet man als Kreuzpräsentation. Er kommt bei einigen 
spezialisierten Arten von dendritischen Zellen vor (» Abb. 6.3). Die Aktivierung von naiven 
T-Zellen auf diese Weise bezeichnet man als Kreuz-Priming. 


Um MHC-Klasse-II-Molekiile mit Peptiden beladen zu können, nehmen dendritische 
Zellen, Makrophagen und B-Zellen exogene Proteine über spezifische Oberflächenrezep- 
toren endocytotisch auf. Bei den B-Zellen kann der B-Zell-Rezeptor an diesem Prozess 
beteiligt sein. Auf diese Weise aus den Proteinen gewonnene Peptide werden in diesen 
Zellen in speziell ausgestatteten endocytotischen Kompartimenten an MHC-Klasse-II- 
Moleküle gebunden (siehe unten). Bei dendritischen Zellen dient dieser Weg dazu, naive 
CD4-T-Zellen zu aktivieren, sodass sich diese zu T-Effektorzellen entwickeln. Makropha- 
gen nehmen partikelförmiges Material durch Phagocytose auf und präsentieren vor allem 
Peptide aus Krankheitserregern auf MHC-Klasse-II-Molekülen. Bei einem Makrophagen 
kann diese Art der Antigenpräsentation dazu dienen, das Vorhandensein eines Pathogens 
in seinen intrazellulären Kompartimenten anzuzeigen. CD4-T-Effektorzellen erkennen das 
Antigen und produzieren daraufhin Cytokine, die den Makrophagen anregen können, die 
Krankheitserreger zu zerstören. Einige intravesikuläre Pathogene haben sich in einer Weise 
angepasst, dass sie in der Zelle nicht getötet werden, und die Makrophagen benötigen 
Cytokine, um die Bakterien töten zu können. Dies ist eine der Funktionen der Ty1-Unter- 
gruppe der CD4-T-Zellen. Andere Untergruppen der CD4-T-Zellen regulieren andere Be- 
reiche der Immunantwort und es gibt sogar CD4-T-Zellen mit cytotoxischer Aktivität. Bei 
den B-Zellen kann die Antigenpräsentation dazu dienen, von den CD4-T-Zellen, die das 
gleiche Protein wie eine B-Zelle erkennen, Unterstützung anzufordern. Wenn ein spe- 
zifisches Antigen über das Zelloberflächenimmunglobulin durch Endocytose in eine 
B-Zelle aufgenommen wird und die aus dem Antigen abgeleiteten Peptide auf MHC- 
Klasse-Il-Molekülen präsentiert werden, können B-Zellen CD4-T-Zellen aktivieren, die 
dann als T-Helferzellen fungieren und die Produktion von Antikörpern gegen das Antigen 
anregen. 


MHC-Klasse-II-Moleküle können nicht nur Peptide aus exogenen Proteinen präsentieren, 
sondern werden auch mit Peptiden beladen, die aus cytosolischen Proteinen stammen. Das 
bewerkstelligt der ubiquitäre Reaktionsweg der Autophagie, bei dem cytoplasmatische 
Proteine für den Abbau in Lysosomen in das endocytotische System aufgenommen werden 
(» Abb. 6.4). Dieser Reaktionsweg kann dazu dienen, körpereigene cytosolische Proteine 
zu präsentieren, um eine Toleranz gegenüber Selbstantigenen zu bewirken, oder es werden 
Antigene von Krankheitserregern wie dem Herpes-simplex-Virus dargeboten, wenn das 
Virus das Cytosol infiziert hat. 
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Abb. 6.4 Autophagische Reaktions- 
wege können cytosolische Antigene für 
die Präsentation durch MHC-Klasse- 
II-Molekiile liefern. Bei der Auto- 
phagie werden Teile des Cytoplasmas in 
Autophagosomen aufgenommen. Das 
sind spezialisierte Vesikel, die mit den 
endocytotischen Vesikeln und schließ- 
lich mit den Lysosomen fusionieren, 

wo der Inhalt abgebaut wird. Einige der 
dabei entstehenden Peptide werden an 
MHC-Klasse-II-Moleküle gebunden und 
auf der Zelloberfläche präsentiert. Bei 
dendritischen Zellen und Makrophagen 
ist das auch ohne Aktivierung möglich, 
sodass unreife dendritische Zellen 
körpereigene Peptide zur Erzeugung von 
Selbsttoleranz darbieten und nicht zum 
Auslösen einer T-Zell-Antwort gegen 
körpereigene Antigene 
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Abb. 6.5 Cytosolische Proteine werden 
durch das Ubiquitin-Proteasom-Sys- 
tem abgebaut. Das Proteasom besteht 
aus dem katalytischen 20S-Core-Kom- 
plex, der sich wiederum aus vier Ringen 
mit mehreren Untereinheiten und je 
einem regulatorischen 19S-Cap-Komplex 
an den beiden Enden zusammensetzt 
(siehe Text). Die Zielproteine (orange) 
werden von verschiedenen E3-Ligasen, 
die sie über K48 mit Polyubiquitinketten 
(gelb) verknüpfen, markiert. Der re- 
gulatorische 19S-Cap-Komplex erkennt 
Polyubiquitin und zieht das markierte 
Protein in die katalytische Kammer 
hinein. Dort wird das Protein abgebaut 
und es entstehen dabei kurze Peptid- 
fragmente, die wieder in das Cytoplasma 
freigesetzt werden 


6.1.2 Das Proteasom erzeugt im Cytosol Peptide 
aus ubiquitinierten Proteinen 


Proteine werden in den Zellen kontinuierlich abgebaut und durch neu synthetisierte ersetzt. 
Eine wichtige Rolle beim cytosolischen Proteinabbau spielt ein großer multikatalytischer 
Proteasekomplex, das Proteasom (» Abb. 6.5). Ein normales Proteasom besteht aus einem 
katalytischen 20S-Core-Komplex und zwei regulatorischen 19S-Cap-Komplexen, die 
sich jeweils an einem Ende befinden. Beide Komplexe bestehen aus mehreren Proteinunter- 
einheiten. Der 20S-Core-Komplex ist ein großer zylindrischer Komplex aus ungefähr 
28 Untereinheiten, die in vier Ringen zu je sieben Untereinheiten übereinandergestapelt 
sind und den inneren Hohlraum umgeben. Die beiden äußeren Ringe bestehen aus sieben 
einzelnen a-Untereinheiten und sind nicht katalytisch. Die beiden inneren Ringe bestehen 
aus sieben einzelnen /-Untereinheiten. Die konstitutiv exprimierten proteolytischen Unter- 
einheiten sind £1, £2 und £5; sie bilden die katalytische Kammer. Der 19S-Regulator 
enthält einen Basiskomplex aus neun Untereinheiten, der direkt an den a-Ring des 
20S-Core-Partikels bindet, und einen Deckel aus bis zu zehn verschiedenen Untereinheiten. 
Für die Assoziation des 20S-Core-Komplexes mit den 19S-Cap-Komplexen ist ATP und 
die ATPase-Aktivität von vielen Cap-Untereinheiten erforderlich. Einer der 19S-Cap-Kom- 
plexe bindet Proteine und bringt sie in das Proteasom, während der andere verhindert, dass 
die Proteine das Proteasom vorzeitig verlassen. 


Proteine werden im Cytosol vom Ubiquitin-Proteasom-System (UPS) für den Abbau mar- 
kiert. Das beginnt mit der Anheftung einer Kette aus mehreren Ubiquitinmolekülen an das 
Zielprotein; diesen Vorgang bezeichnet man als Ubiquitinierung. Zuerst wird ein Lysinrest 
des Zielproteins mit dem Glycin am Carboyterminus eines Ubiquitinmoleküls chemisch ver- 
knüpft. Die Ubiquitinketten entstehen dann durch die Verknüpfung des Lysinrestes (K48) des 
ersten Ubiquitins mit dem carboxyterminalen Glycin des zweiten Ubiquitins und so weiter, 
bis schließlich vier Ubiquitinmolekiile gebunden sind. Die K48-verknüpfte Ubiquitinkette 
wird vom 19-Cap-Komplex des Proteasoms erkannt, der dann das markierte Protein entfaltet, 
sodass es in den katalytischen 20S-Core-Bereich des Proteasoms eingeführt werden kann. 
Dort wird die Proteinkette ohne jegliche Sequenzspezifität zu kurzen Peptiden abgebaut, die 
anschließend in das Cytosol freigesetzt werden. Die allgemeinen Abbaufunktionen des Pro- 
teasoms wurden in die Antigenpräsentation integriert. Die MHC-Moleküle haben sich in der 
Evolution so entwickelt, dass sie die Peptide verarbeiten können, die das Proteasom produziert. 


Mehrere unterschiedliche Befunde deuten darauf hin, dass das Proteasom bei der Erzeugung 
von Peptiden für MHC-Klasse-I-Moleküle beteiligt ist. Wenn man Proteine im Experiment 
mit Ubiquitin markiert, werden ihre Peptide mit größerer Effizienz von MHC-Klasse-I- 
Molekülen präsentiert und Inhibitoren der proteolytischen Aktivität des Proteasoms hem- 
men die Präsentation durch MHC-Klasse-I-Moleküle. Ob das Proteasom die einzige Pro- 
tease im Cytosol ist, die Peptide für den Transport in das endoplasmatische Reticulum 
produzieren kann, ist allerdings unbekannt. 


Die konstitutiven Untereinheiten £1, 62 und 85 der katalytischen Kammer werden manch- 
mal durch drei alternative katalytische Untereinheiten ersetzt, die von Interferonen induziert 
werden. Diese Untereinheiten bezeichnet man mit Pli (oder LMP2), £21 (oder MECL-1) 
und £5i (oder LMP7). fli und £5i werden von den Genen PSMB9 beziehungsweise PSMB8 
codiert. Beide liegen im MHC-Locus, während sich das PSMB10-Gen für 2i außerhalb 
des MHC-Locus befindet. Das Proteasom kann also in einer konstitutiven Form in allen 
Zellen vorkommen oder als Immunproteasom in denjenigen Zellen, die durch Interferone 
stimuliert wurden. MHC-Klasse-I-Proteine werden ebenfalls von Interferonen induziert. 
Wenn die P-Untereinheiten der katalytischen Kammer durch ihre interferoninduzierbaren 
Gegenstücke ersetzt werden, ändert sich die proteolytische Spezifität des Proteasoms, so- 
dass jetzt Polypeptide vermehrt nach hydrophoben und weniger nach sauren Resten ge- 
schnitten werden. Dadurch entstehen Peptide mit carboxyterminalen Resten, die als Anker- 
reste bei der Bindung an die meisten MHC-Klasse-I-Moleküle (Kap. 4) und auch als 
Strukturen für den Transport durch TAP häufiger sind. 
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Eine andere Substitution für eine f-Untereinheit der katalytischen Kammer kommt in 
Thymuszellen vor. Epithelzellen des Thymuscortex (cTEC) exprimieren die spezielle 
ß-Untereinheit £5t, die von PSMB11 codiert wird. In den cTEC-Zellen wird £5t zu einem 
Bestandteil des Proteasoms und assoziiert dabei mit li und £2i. Diese besondere Form 
des Proteasoms bezeichnet man als Thymoproteasom. Mäuse, die kein £5t exprimieren, 
weisen eine geringere Zahl von CD8-T-Zellen auf, was darauf hindeutet, dass die Pep- 
tid:MHC-Komplexe, die das Thymoproteasom erzeugt, für die Entwicklung der CD8-T- 
Zellen im Thymus von großer Bedeutung sind. 


Interferon-y (IFN-y) kann die Produktion von Antigenpeptiden weiter verstärken, indem es 
die Expression des PA28-Proteasomaktivatorkomplexes anregt, der dann an das Protea- 
som bindet. PA28 besteht aus einem sechs- oder siebengliedrigen Ring mit zwei Proteinen, 
PA28a und PA28/, deren Synthese von IFN-y induziert wird. Ein PA28-Ring, der anstelle 
des regulatorischen 19S-Cap-Komplexes jeweils an ein Ende des 20S-Core-Komplexes 
binden kann, erhöht die Geschwindigkeit, mit der Peptide aus dem Proteasom entlassen 
werden (» Abb. 6.6). So stehen nicht nur mehr Peptide zur Verfügung, sondern potenziell 
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Abb. 6.6 Der PA28-Proteasomaktivatorkomplex bindet an beide Enden des Proteasoms. a In 
der Querschnittsdarstellung ist zu sehen, wie die Heptamerringe des PA28-Proteasomaktivatorkom- 
plexes (gelb) mit den a-Untereinheiten (rosa) an beiden Enden des Proteasom-Cores (die /-Unter- 
einheiten, die die katalytische Höhle des Cores bilden, sind blau dargestellt) interagieren. Innerhalb 
dieser Region befindet sich der a-Ring (grün), eine enge Öffnung, die normalerweise mit anderen Be- 
reichen der a-Untereinheiten (rot) gefüllt ist. b Stärkere Vergrößerung des a-Ringes. ce Aus derselben 
Blickrichtung: Die Bindung von PA28 an das Proteasom verändert die Konformation der a-Unterein- 
heiten und bewegt damit die Teile des Moleküls, die den a-Ring blockieren; so öffnet sich das Ende 
des Zylinders. Zur Vereinfachung ist PA28 nicht dargestellt. (Nachgedruckt mit Genehmigung der 
Macmillan Publishers Ltd.: Whitby, F.G., et al.: Structural basis for the activation of 20S proteasomes 
by 11S regulators. Nature 2000, 408:115-120) 
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schematische Darstellung von TAP 


Lumen des ER 
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Abb. 6.7 TAP1 und TAP2 sind 
Peptidtransporter im endoplasma- 
tischen Reticulum. Oben: TAP1 und 
TAP2 sind unterschiedliche Polypeptid- 
ketten, jeweils mit einer hydophoben 
und einer ATP-bindenden Domäne. Die 
beiden Ketten verbinden sich zu einem 


Heterodimer und bilden dadurch ein 
Transportprotein mit vier Domänen, 

wie es für die Familie von Transport- 
molekülen mit ATP-Bindungskassette 
charakteristisch ist. Die hydrophoben 
Transmembrandomänen enthalten 
mehrere Transmembranregionen (nicht 
dargestellt). Die zwei ATP-bindenden 
Domänen befinden sich im Cytosol der 
Zelle, während die hydrophoben Domä- 
nen durch die Membran in das Lumen 
des endoplasmatischen Reticulums 

(ER) ragen und einen Kanal bilden, den 
Peptide passieren können. Unten: Rekon- 
struktion der Struktur des TAP1:TAP2- 
Heterodimers anhand einer elektronen- 
mikroskopischen Aufnahme. a zeigt den 
Blick auf die Oberfläche des TAP-Trans- 
porters im ER-Lumen; man blickt auf die 
Oberseite der membrandurchspannenden 
Domänen. b zeigt eine Seitenansicht des 
Moleküls in der Membranebene. Die 
ATP-bindenden Domänen bilden zwei 
Schleifen unter den membrandurchspan- 
nenden Domänen; die unteren Ränder 
dieser Schleifen sind in der Seitenansicht 
gerade noch am hinteren Ende zu sehen. 
(Unteres Fenster von Velarde, G., et al.: 
Three-dimensional structure of trans- 
porter associated with antigen processing 
(TAP) obtained by single particle image 
analysis. J.Biol. Chem. 2001 276:46054— 
46063. © ASBMB 2001) 


antigene Peptide entgehen auch anderen Prozessierungsmechanismen, durch die sie ihre 
Antigenität verlieren könnten. 


Durch Translation von zelleigenen mRNAs oder mRNAs von Pathogenen im Cytosol ent- 
stehen nicht nur richtig gefaltete Proteine, sondern auch eine beträchtliche Menge — man 
schätzt ungefähr 30 % — von Peptiden und Proteinen, die man als defekte ribosomale 
Produkte (DRiPs) bezeichnet. Dazu gehören Peptide, die von Introns falsch gespleißter 
mRNAs translatiert wurden, Translationen mit Rasterverschiebungen und falsch gefaltete 
Proteine. Diese werden erkannt und für den schnellen Abbau durch das Proteasom mit 
Ubiquitin markiert. Dieser anscheinend aufwendige Prozess liefert zusätzliche Peptide und 
stellt sicher, dass sowohl aus Selbstproteinen als auch aus Proteinen von Pathogenen eine 
Vielzahl von Peptidsubstraten entsteht, die letztendlich von MHC-Klasse-I-Molekülen 
präsentiert werden. 


6.1.3 Peptide werden von TAP aus dem Cytosol 
in das endoplasmatische Reticulum transportiert 
und vor der Bindung an MHC-Klasse-I-Moleküle prozessiert 


Die Polypeptidketten von Proteinen, die für die Zelloberfläche bestimmt sind (etwa die bei- 
den Ketten der MHC-Moleküle), werden während ihrer Synthese aus dem Cytosol in das 
Lumen des endoplasmatischen Reticulums verlagert. Dort falten sich die beiden Ketten jedes 
MHC-Moleküls und bauen sich zusammen, bevor das vollständige Protein zur Zelloberfläche 
transportiert werden kann. Das heißt, dass sich der peptidbindende Spalt des MHC-Klasse- 
I-Moleküls im Lumen des endoplasmatischen Reticulums bildet und nie dem Cytosol aus- 
gesetzt wird. Die Antigenfragmente, die an MHC-Klasse-I-Moleküle binden, stammen jedoch 
typischerweise von viralen Proteinen im Cytosol. Es stellt sich die Frage, wie diese Peptide 
an MHC-Klasse-I-Moleküle binden können, um zur Zelloberfläche gebracht zu werden. 


Die Antwort darauf ergab sich bei der Untersuchung von mutierten Zellen mit einem Defekt 
der Antigenpräsentation durch MHC-Klasse-I-Moleküle. Diese Zellen exprimierten an 
ihrer Oberfläche viel weniger MHC-Klasse-I-Proteine als es normalerweise der Fall ist, 
obwohl diese Moleküle im Cytoplasma normal synthetisiert werden. Der Defekt dieser 
Zellen ließ sich durch Zugabe von synthetischen Peptiden in das Kulturmedium korrigieren. 
Das deutet darauf hin, dass die Zufuhr dieser Peptide für die MHC-Klasse-I-Moleküle 
möglicherweise der limitierende Faktor ist. Eine DNA-Analyse der mutierten Zellen zeigte, 
dass die Ursache für diesen Phänotyp Gene sind, die Mitglieder der Proteinfamilie mit 
ATP-Bindungskassetten (ATP-binding cassettes, ABCs) codieren. ABC-Proteine ver- 
mitteln den ATP-abhängigen Transport von Ionen, Zuckern, Aminosäuren und Peptiden 
durch Membranen. 


Den mutierten Zellen fehlten die beiden ABC-Proteine TAP1 und TAP2 (transporters 
associated with antigen processing-1 und -2), die normalerweise mit der Membran des 
endoplasmatischen Reticulums assoziiert sind. Eine Transfektion der mutierten Zellen mit 
den fehlenden Genen stellte die Präsentation von Peptiden durch die MHC-Klasse-I-Mo- 
leküle der Zelle wieder her. Die beiden TAP-Proteine bilden in der Membran ein Hetero- 
dimer (» Abb. 6.7) und die Mutation eines der beiden TAP-Gene kann die Antigenpräsen- 
tation durch MHC-Klasse-I-Moleküle verhindern. Die Gene TAPI und TAP2 liegen 
innerhalb des MHC (Abschn. 6.2.1) nahe bei den Genen PSMB9 und PSMB8. TAPI und 
TAP2 werden auf einem Grundniveau exprimiert, das sich durch Interferone erhöht, die 
als Reaktion auf eine Virusinfektion produziert werden, ähnlich wie bei MHC-Klasse-I- 
Proteinen und den Untereinheiten ß1, 82 und £5 des Proteasoms. Diese Induktion führt zu 
einem verstärkten Transport von cytosolischen Peptiden in das endoplasmatische Reticu- 
lum. 


Mit mikrosomalen Vesikeln aus nichtmutierten Zellen lässt sich das endoplasmatische 
Reticulum in vitro nachahmen, da sie Peptide aufnehmen, die dann an MHC-Klasse-I- 
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Moleküle binden, die bereits im Lumen der Mikrosomen vorhanden sind. Im Gegensatz 
dazu nehmen Vesikel von TAP1- und TAP2-defizienten Zellen keine Peptide auf. Für den 
Peptidtransport in normale Mikrosomen ist die Hydrolyse von ATP erforderlich. Das be- 
weist, dass der TAP1:TAP2-Komplex ein ATP-abhängiger Peptidtransporter ist. Der TAP- 
Komplex besitzt nur eine begrenzte Spezifität für die Peptide, die er transportiert. Er be- 
vorzugt Peptide von 8-16 Aminosäuren mit hydrophoben oder basischen Aminosäureresten 
am Carboxylende, was genau den Merkmalen der Peptide entspricht, die an MHC-Klasse- 
I-Moleküle binden (Abschn. 4.3.5). Der TAP-Komplex schließt tendenziell Peptide mit 
einem Prolin in den ersten drei Aminosäureresten aus, besitzt aber keine echte Sequenz- 
spezifität. Die Entdeckung des TAP-Transporters lieferte die Antwort auf die Frage, wie 
virale Proteine, die im Cytosol entstehen, in das Lumen des endoplasmatischen Reticulums 
gelangen, um dort an MHC-Klasse-I-Moleküle zu binden. 


Peptide, die im Cytosol entstehen, werden durch zelluläre Chaperone geschützt, beispiels- 
weise durch den TCP-1-Ringkomplex (TRiC). Viele dieser Peptide sind jedoch zu lang für 
eine Bindung durch MHC-Klasse-I-Moleküle. Einiges deutet darauf hin, dass die Carb- 
oxylenden von Peptidantigenen durch Spaltung im Proteasom entstehen. Die Aminoenden 
der Peptide, die zu lang für eine Bindung an MHC-Klasse-I-Moleküle sind, können durch 
ein Enzym mit der Bezeichnung ERAAP (endoplasmatic reticulum aminopeptidase asso- 
ciated with antigen processing; mit dem endoplasmatischen Reticulum assoziierte Amino- 
peptidase für die Antigenprozessierung) zurechtgeschnitten werden. Ähnlich wie andere 
Bestandteile des antigenprozessierenden Stoffwechselwegs wird die Expression von 
ERAAP durch eine IFN-y-vermittelte Stimulation verstärkt. Bei Mäusen, denen ERAAP 
fehlt, werden die MHC-Klasse-I-Moleküle mit einem anderen Spektrum an Peptiden be- 
laden. Die Beladung mit bestimmten Peptiden ist zwar nicht beeinträchtigt, wenn ERAAP 
fehlt, aber mit anderen Peptiden erfolgt die Beladung nicht wie sonst üblich und viele in- 
stabile und immunogene Peptide, die normalerweise hier nicht vorkommen, werden nun 
von MHC-Molekülen auf der Zelloberfläche präsentiert. Dadurch wirken Zellen aus 
ERAAP-defekten Mäusen immunogen auf T-Zellen der Wildtypmäuse. Das zeigt, dass 
ERAAP für das normale Peptid:MHC-Repertoire ein wichtiger Faktor ist. 
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6.1.4 Neu synthetisierte MHC-Klasse-I-Moleküle werden 
im endoplasmatischen Reticulum zurückgehalten, 
bis sie Peptide binden 


Die Bindung eines Peptids ist ein wichtiger Schritt beim Zusammenbau eines stabilen 
MHC-Klasse-I-Moleküls. Ist der Peptidnachschub in das endoplasmatische Reticulum 
unterbrochen, wie es in Zellen mit Mutationen in den TAP-Genen der Fall ist, werden neu 
synthetisierte MHC-Klasse-I-Moleküle im endoplasmatischen Reticulum in einem nur 
teilweise gefalteten Zustand zurückgehalten. Das erklärt, warum sich bei Patienten, die 
aufgrund von Defekten in TAP/ oder TAP2 von einer seltenen Immunschwäche betroffen 
sind, nur wenige MHC-Klasse-I-Moleküle auf der Oberfläche der Zellen befinden. Die 
Krankheit wird als MHC-Klasse-I-Defekt bezeichnet. Die Faltung und der Zusammenbau 
eines vollständigen MHC-Klasse-I-Moleküls (Abb. 4.19) erfordern zunächst die Assozia- 
tion der MHC-Klasse-I-a-Kette mit 6,-Mikroglobulin und dann mit einem Peptid; daran ist 
eine Reihe von Proteinen mit einer chaperonartigen Funktion beteiligt. Erst nach der Bin- 
dung an ein Peptid verlässt das MHC-Klasse-I-Molekül das endoplasmatische Reticulum 
und kann zur Zelloberfläche gelangen. 


Neu synthetisierte MHC-Klasse-I-a-Ketten, die in das endoplasmatische Reticulum ge- > 
langen, binden an Calnexin, ein allgemein vorhandenes Chaperonprotein, das das MHC- Video 6.1 
Klasse-I-Molekül in einem partiell gefalteten Zustand im endoplasmatischen Reticulum 
zurückhält (» Abb. 6.8). Calnexin verbindet sich auch mit partiell gefalteten T-Zell-Rezep- 
toren, Immunglobulinen und MHC-Klasse-Il-Molekülen. Dieses Protein ist also für den 
Zusammenbau vieler wichtiger Proteine des Immunsystems von zentraler Bedeutung. Wenn 
P»-Mikroglobulin an die a-Kette bindet, dissoziiert das MHC-Klasse-I-a:ß>-Mikroglobulin- 
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Abb. 6.8 MHC-Klasse-I-Molekiile verlassen das endoplasmatische Reticulum nur, wenn sie 
Peptide gebunden haben. Neu synthetisierte MHC-Klasse-I-a-Ketten lagern sich im endoplasma- 
tischen Reticulum mit dem membrangebundenen Protein Calnexin zusammen. Wenn dieser Kom- 
plex an /2-Mikroglobulin (fm) bindet, löst sich das MHC-Klasse-I-a:$2m-Dimer von Calnexin und 
das partiell gefaltete MHC-Klasse-I-Molekiil bindet an das TAP-assoziierte Protein Tapasin. Zwei 
MHC:Tapasin-Komplexe können gleichzeitig an das TAP-Dimer binden. Das Chaperonmolekiil 
ERp57, das an Tapasin bindet, und Calreticulin binden ebenfalls und bilden den MHC-Klasse-I-Pep- 
tidbeladungskomplex. Das MHC-Klasse-I-Molekül wird im endoplasmatischen Reticulum zurück- 
gehalten, bis es durch die Bindung an ein Peptid freigesetzt wird und dabei seine Faltung vollendet. 
Auch wenn keine Infektion vorliegt, fließen Peptide ständig aus dem Cytosol in das ER. Defekte 
ribosomale Produkte (DRiPs) und Proteine, die eliminiert werden sollen und mit K48-verknüpften 
Ubiquitinketten (gelbe Dreiecke) markiert sind, werden im Cytoplasma vom Proteasom abgebaut; 
dabei entstehen Peptide, die von TAP in das Lumen des endoplasmatischen Reticulums transportiert 
werden. Einige davon binden an MHC-Klasse-I-Moleküle. Die Aminopeptidase ERAAP verkürzt die 
Peptide an ihren Aminoenden, sodass Peptide, die für eine Bindung an ein MHC-Klasse-I-Molekül 
zu lang waren, nun auch Verwendung finden, und vergrößert so das Repertoire der zu präsentierenden 
Peptide. Sobald ein Peptid an das MHC-Molekül gebunden ist, verlässt der Peptid: MHC-Komplex 
das endoplasmatische Reticulum und wird über den Golgi-Apparat zur Zelloberfläche transportiert 


Heterodimer vom Calnexinmolekül. Es lagert sich dann an einen Komplex aus Proteinen 
an, den Peptidbeladungskomplex (peptide loading complex, PLC). Calreticulin ist eines 
dieser Proteine; es ähnelt Calnexin und erfüllt wahrscheinlich ebenfalls eine allgemeine 
Chaperonaufgabe. Eine zweite Komponente des Komplexes ist das TAP-assoziierte Protein 
Tapasin; es wird von einem Gen codiert, das auch innerhalb des MHC liegt. Tapasin bildet 
eine Brücke zwischen MHC-Klasse-I-Molekülen und TAP! und TAP2 und ermöglicht da- 
durch dem partiell gefalteten a:ß,-Mikroglobulin-Heterodimer, auf die Ankunft eines pas- 
senden Peptids aus dem Cytosol zu warten. Ein dritter Bestandteil des Komplexes ist das 
Chaperonmolekül ERp57, eine Thioloxidoreduktase, die wahrscheinlich eine Rolle beim 
Lösen und Wiederherstellen der Disulfidbrücke in der MHC-Klasse-I-a;-Domäne während 
der Peptidbeladung spielt (» Abb. 6.9). ERp57 bildet mit Tapasin ein Heterodimer, das von 
einer stabilen Disulfidbrücke zusammengehalten wird. Tapasin ist anscheinend ein Bestand- 
teil des PLC-Komplexes, der für die Antigenprozessierung spezifisch ist, während Calnexin, 
ERp57 und Calreticulin während ihres Zusammenbaus im endoplasmatischen Reticulum 
an eine Reihe von Glykoproteinen binden und anscheinend zum Qualitätskontrollmecha- 
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Abb. 6.9 Der MHC-Klasse-I-Peptidbeladungskom- 
plex umfasst die Chaperone Calreticulin, ERp57 
und Tapasin. Das Modell zeigt den Peptidbeladungs- 
komplex von der Seite (a) und von oben (b), wie er 
von der Oberfläche in das Lumen des endoplasma- 
tischen Reticulums ragt. Die neu synthetisierte 
MHC-Klasse-I-a-Kette und das £,-Mikroglobulin sind 
als gelbe Bänder dargestellt, wobei die a-Ketten des 
peptidbindenden Spalts des MHC-Moleküls deutlich 
erkennbar sind. Das MHC-Molekül und Tapasin 
(türkis) sind ist über carboxyterminale Fortsätze an 
der Membran des endoplasmatischen Reticulums 
befestigt (hier nicht dargestellt). Tapasin und ERp57 
(grün) bilden ein Heterodimer, das von einer Disulfid- 
brücke zusammengehalten wird, und Tapasin steht in 
Kontakt mit dem MHC-Molekül und stabilisiert so die 
leere Konformation des peptidbindenden Spalts. Die 
Funktion dieser Proteine ist das Editing von Peptiden, 
die an das MHC-Klasse-I-Molekül gebunden haben. 
Calreticulin (orange) bindet wie Calnexin, das es 
ersetzt (» Abb. 6.8), an das einfach glucosylierte 
N-verknüpfte Glykan am Asparagin 86 des unreifen Tapasin 
MHC-Moleküls. Die lange bewegliche P-Domäne 
von Calreticulin ragt etwa bis zum oberen Ende des 
peptidbindenden Spalts des MHC-Moleküls und tritt 
dort in Kontakt mit ERp57. Die Transmembranregion 
von Tapasin (nicht dargestellt) verbindet den PLC- 
Komplex mit TAP (» Abb. 6.8). Dadurch gelangt das 
leere MHC-Molekül in die Nähe von Peptiden, die 
aus dem Cytosol im endoplasmatischen Reticulum an- 
kommen. (Die aus der PDB-Datei abgeleitete Struktur 
wurde von Karin Reinisch und Peter Cresswell zur 
Verfügung gestellt) Calreticulin 
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nismus der Zelle gehören. TAP selbst ist die letzte Komponente des PLC und überträgt 
Peptide auf das teilweise gefaltete MHC-Klasse-I-Molekül. 


Der PLC-Komplex hält das MHC-Klasse-I-Molekül in einem Zustand fest, der Peptide 
binden kann, und bewirkt den Austausch von Peptiden, die mit geringer Affinität an das 
MHC-Molekül gebunden haben, gegen Peptide mit höherer Affinität; diesen Vorgang be- 
zeichnet man als Peptid-Editing. Das ist die Funktion des ERp57: Tapasin-Heterodimers. 
Zellen, denen Calreticulin oder Tapasin fehlt, zeigen Defekte beim Zusammenbau der 
MHC-Klasse-I-Moleküle, und die Moleküle, welche die Zelloberfläche erreichen, sind mit 
wenig wirksamen Peptiden von geringer Affinität verknüpft. Die Bindung eines Peptids an 
ein teilweise gefaltetes MHC-Klasse-I-Molekül bewirkt dessen Freisetzung aus dem PLC- 
Komplex. Der Peptid: MHC-Komplex verlässt das endoplasmatische Reticulum und wird 
zur Zelloberflache transportiert. Die meisten Peptide, die durch TAP transportiert werden, 
binden nicht an MHC-Moleküle und werden schnell aus dem endoplasmatischen Reticulum 
entfernt. Sie werden anscheinend von Sec61 (einen ATP-abhängigen Transportkomplex, 
der sich von TAP unterscheidet) in das Cytosol zurückgebracht. 


Wie bereits erwähnt, müssen MHC-Klasse-I-Moleküle ein Peptid binden, damit sie vom 
PLC freigesetzt werden können. In Zellen ohne funktionsfähige TAP-Gene können die 
MHC-Klasse-I-Moleküle das endoplasmatische Reticulum nicht verlassen und müssen 
stattdessen abgebaut werden. Da sich das Ubiquitin-Proteasom-System im Cytosol befindet, 
müssen diese letztendlich falsch gefalteten MHC-Klasse-I-Moleküle für den Abbau irgend- 
wie in das Cytoplasma zurücktransportiert werden. Das geschieht durch ein System von 
Reaktionswegen zur Qualitätskontrolle, das ERAD-System (ERAD für endoplasmic reti- 
culum-associated degradation). Es umfasst mehrere allgemeine zelluläre Reaktionswege, 
die bei der Erkennung und Übergabe von falschgefalteten Proteinen an einen Retrotrans- 
lokationskomplex mitwirken, der Proteine entfaltet und durch die Membran des endo- 
plasmatischen Reticulums in das Cytosol transportiert. Die Proteine werden bei diesem 
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Vorgang ubiquitiniert und gehen so in das Ubiquitin-Proteasom-System ein, wo sie schließ- 
lich abgebaut werden. Wir wollen uns hier nicht tiefergehend mit dem ERAD-System be- 
schäftigen, da es nicht nur beim MHC-Klasse-I-Zusammenbau oder bei der Prozessierung 
von Antigenen eine Rolle spielt. In Kap. 13 werden wir erfahren, wie viele pathogene Viren 
die ERAD-Wege nutzen, um den Zusammenbau von MHC-Klasse-I-Molekülen zu blockie- 
ren und so der Erkennung durch CD8-T-Zellen entgehen. 


Bei nichtinfizierten Zellen besetzen körpereigene Peptide den peptidbindenden Spalt von 
reifen MHC-Klasse-I-Molekülen und werden zur Zelloberfläche transportiert. In normalen 
Zellen werden die MHC-Klasse-I-Moleküle eine Zeit lang im endoplasmatischen Reticu- 
lum zurückgehalten. Das deutet darauf hin, dass tatsächlich die Bindung des Peptids für 
die Vollendung der Faltung des MHC-Klasse-I-Moleküls und dessen weiteren Transport 
verantwortlich ist. Vermutlich liegen die MHC-Klasse-I-Moleküle also im Vergleich zu den 
Peptiden gewöhnlich im Überschuss vor. Das ist für ihre immunologische Funktion wich- 
tig, da sie im Fall einer Infektion der Zellen für den Transport von viralen Peptiden zur 
Zelloberfläche sofort zur Verfügung stehen müssen. 


6.1.5 Dendritische Zellen präsentieren exogene Proteine 
durch eine Kreuzpräsentation auf MHC-Klasse-I-Molekülen, 
um CD8-T-Zellen zu aktivieren 


Der oben beschriebene Reaktionsweg zeigt, wie aus cytosolischen Proteinen Peptide her- 
vorgehen, die im Komplex mit MHC-Klasse-I-Molekülen auf der Zelloberfläche präsentiert 
werden. Dieser Reaktionsweg reicht aus um sicherzustellen, dass pathogeninfizierte Zellen 
von cytotoxischen T-Zellen erkannt und zerstört werden. Wie aber werden diese cytotoxi- 
schen T-Zellen durch das Priming aktiviert? Unsere bisherigen Ausführungen würden es 
erforderlich machen, dass dendritische Zellen ebenfalls infiziert werden, damit sie den 
Peptid:MHC-Komplex präsentieren können, der für die Aktivierung naiver CD8-T-Zellen 
benötigt wird. Viele Viren zeigen jedoch einen auf bestimmte Zelltypen begrenzten Tro- 
pismus und nicht alle Viren infizieren dendritische Zellen. Dadurch wäre es möglich, dass 
die Antigene solcher Krankheitserreger niemals von dendritischen Zellen dargeboten und 
cytotoxische T-Zellen, die diese Antigene erkennen, niemals aktiviert würden. Es zeigt sich 
jedoch, dass bestimmte dendritische Zellen mit Peptiden, die nicht in ihrem eigenen Cyto- 
sol entstanden sind, Peptid: MHC-Klasse-I-Komplexe bilden können. Peptide mit extra- 
zellulärer Herkunft — beispielsweise von Viren, Bakterien und durch Phagocytose auf- 
genommene absterbende Zellen, die mit bestimmten cytosolischen Pathogenen infiziert 
sind — können auf der Oberfläche dieser dendritischen Zellen von MHC-Klasse-I-Molekü- 
len präsentiert werden; diesen Vorgang bezeichnet man als Kreuzpräsentation. 


Lange Zeit bevor die Funktion der Kreuzpräsentation für das Priming von T-Zell-Ant- 
worten bekannt war, hatte man den Vorgang schon bei Nebenhistokompatibilitätsantigenen 
beobachtet. Dabei handelt es sich um Nicht-MHC-Genprodukte, die zwischen Mäusen mit 
unterschiedlicher genetischer Ausstattung starke Reaktionen hervorrufen können. Wenn 
Milzzellen der B10-Mäuse mit dem MHC-Typ H-2° in BALB-Mäuse mit dem MHC-Typ 
H-2°* (diese Mäuse exprimieren die MHC-Typen b und d) injiziert wurden, haben die 
BALB-Mäuse cytotoxische T-Zellen hervorgebracht, die auf Nebenhistokompatibilitäts- 
antigene der B10-Mause reagierten. Einige dieser cytotoxischen T-Zellen erkannten diese 
Nebenantigene, die von Zellen mit dem H-2°-MHC-Typ präsentiert wurden. Das bedeutete, 
dass diese CD8-T-Zellen in vivo aktiviert wurden, indem sie die B10-Nebenantigene er- 
kannten, welche von den BALB-eigenen H-2*-MHC-Molekiilen präsentiert wurden. Anders 
ausgedrückt, mussten die Nebenhistokompatibilitätsantigene von den ursprünglichen im- 
munisierend wirkenden B10-Zellen auf die dendritischen Zellen der BALB-Mäuse über- 
tragen und für die MHC-Klasse-I-Präsentation prozessiert worden sein. Heute wissen wir, 
dass die Kreuzpräsentation durch MHC-Klasse-I-Moleküle nicht nur bei Antigenen von 
Geweben oder übertragenen Zellen auftritt (wie in dem oben beschriebenen ersten Experi- 
ment), sondern auch bei Antigenen von Viren und Bakterien. 
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Offensichtlich kommt die Fähigkeit zur Kreuzpräsentation nicht bei allen antigenpräsen- 
tierenden Zellen gleichermaßen vor. Die Kreuzpräsentation wird noch intensiv erforscht, 
aber anscheinend ist die Kreuzpräsentation bei bestimmten Untergruppen der dendritischen 
Zellen, die bei Menschen und Mäusen vorkommen, besonders effizient. Untergruppen von 
dendritischen Zellen lassen sich bei Menschen und Mäusen nicht mithilfe derselben Marker 
identifizieren, aber eine Untergruppe der dendritischen Zellen mit besonders ausgeprägter 
Kreuzpräsentation benötigt den Transkriptionsfaktor BATF3 für ihre Entwicklung, und 
diese Zellen exprimieren als einzige den Chemokinrezeptor XCR1. In den lymphatischen 
Geweben wie etwa der Milz exprimieren die dendritischen Zellen dieser Linie das CD8a- 
Molekül an ihren Oberflächen, und wandernde dendritische Zellen in den Lymphknoten, 
die zur Kreuzpräsentation in der Lage sind, hat man durch ihre Expression des a,-Integrins 
(CD103) identifiziert. Mäuse, die kein funktionsfähiges BATF3-Gen besitzen, verfügen 
auch nicht über diese Art von dendritischen Zellen und können gegen viele Viren keine 
normale CD8-T-Zell-Antwort hervorbringen, etwa das Herpes-simplex-Virus. 
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Die biochemischen Mechanismen, die die Kreuzpräsentation ermöglichen, sind weiterhin 
unbekannt, aber wahrscheinlich sind hier mehrere Reaktionswege beteiligt. Man weiß nicht, 
ob alle Proteine, die von phagocytotischen Rezeptoren festgehalten und in die Endosomen 
aufgenommen werden, in das Cytosol transportiert werden müssen, um dort vom Proteasom 
abgebaut zu werden, damit eine Kreuzpräsentation möglich ist. Es gibt Hinweise auf einen 
direkten Reaktionsweg, durch den der PLC-Komplex vom endoplasmatischen Reticulum 
in die endosomalen Kompartimente transportiert wird, sodass in den Phagosomen exogene 
Antigene an neu synthetisierte MHC-Klasse-I-Moleküle gebunden werden können 
(» Abb. 6.3). Ein anderer Weg der Kreuzpräsentation durch dendritische Zellen verläuft 
möglicherweise über die durch Interferon-y induzierte GTPase IRGM3 (immune-related 
GTPase family M protein 3). IRGM3 interagiert mit dem ADRP-Protein (adipose differen- 
tiation related protein) im endoplasmatischen Reticulum und reguliert die Erzeugung von 
Speicherorganellen für neutrale Lipide (Lipidgranula), die wahrscheinlich aus Membranen 
des endoplasmatischen Reticulums hervorgehen. Dendritische Zellen von Mäusen, denen 
IRGM3 fehlt, sind einzig nicht mehr in der Lage, den CD8-T-Zellen Antigene durch Kreuz- 
präsentation zu präsentieren; die Antigenpräsentation durch MHC-Klasse-II-Moleküle 
funktioniert hingegen normal. Die Beziehungen zwischen den verschiedenen Reaktions- 
wegen werden weiterhin aktiv erforscht. 


6.1.6 Peptid:MHC-Klasse-II-Komplexe entstehen in angesäuerten 
endocytotischen Vesikeln aus Proteinen, die durch 
Endocytose, Phagocytose und Autophagie aufgenommen 
wurden 


Die immunologische Funktion der MHC-Klasse-II-Moleküle besteht darin, Peptide zu 
binden, die in intrazellulären Vesikeln von dendritischen Zellen, Makrophagen und B-Zel- 
len erzeugt werden, und diese Peptide den CD4-T-Zellen zu präsentieren. Das Ziel dieses 
Reaktionswegs ist bei den einzelnen Zelltypen unterschiedlich. Dendritische Zellen dienen 
vor allem dazu, CD4-T-Zellen zu aktivieren, während Makrophagen und B-Zellen von 
diesen CD4-T-Zellen auf verschiedene Weise unterstützt werden. So können sich beispiels- 
weise in den intrazellulären Vesikeln der Makrophagen verschiedene Arten von Mikro- 
organismen vermehren, etwa das parasitisch lebende Protozoon Leishmania und die My- 
cobakterien, die Lepra und Tuberkulose hervorrufen. Da diese Krankheitserreger in 
membranumschlossenen Vesikeln leben, sind die Proteine dieser Mikroorganismen norma- 
lerweise für die Proteasomen im Cytosol nicht zugänglich. Stattdessen werden die Patho- 
gene nach Aktivierung des Makrophagen durch intravesikuläre Proteasen zu Peptidfrag- 
menten abgebaut, die wiederum an MHC-Klasse-II-Moleküle binden können. Diese 
durchqueren das vesikuläre Kompartiment auf ihrem Weg zum endoplasmatischen Reticu- 
lum. Wie alle Membranproteine gelangen auch MHC-Klasse-II-Moleküle zuerst in die 
Membran des endoplasmatischen Reticulums und werden dann als Bestandteil von Mem- 
branvesikeln weitertransportiert. Diese wiederum lösen sich vom endoplasmatischen Reti- 
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Abb. 6.10 Peptide, die an MHC-Klasse-II-Moleküle binden, werden in angesäuerten Endosomen 
gebildet. In dem hier dargestellten Fall wurden die extrazellulären fremden Antigene wie Bakterien 
oder bakterielle Antigene von antigenpräsentierenden Zellen wie Makrophagen oder unreifen dendriti- 
schen Zellen aufgenommen. In anderen Fällen stammt das Peptidantigen von Bakterien oder Parasiten, 
die in die Zelle eingedrungen sind, um sich in intrazellulären Vesikeln zu vermehren. In beiden Fällen 
ist die Prozessierung des Antigens gleich. Der pH-Wert der Endosomen mit den aufgenommenen Pa- 
thogenen sinkt immer weiter ab, sodass letztlich Proteasen aktiviert werden, die sich in den Vesikeln 
befinden und anschließend das Material abbauen. An irgendeinem Punkt auf ihrem Weg zur Zellober- 
fläche gelangen neu synthetisierte MHC-Klasse-II-Moleküle in solche angesäuerten Endosomen und 
binden Peptidfragmente des Antigens. Danach transportieren sie die Peptide zur Zelloberfläche 


culum ab und gelangen zu intrazellulären Vesikeln, die aufgenommene Antigene enthalten. 
Dort werden aus Peptiden und MHC-Klasse-II-Molektilen Komplexe gebildet. Diese ge- 
langen zur Zelloberfläche, wo sie von CD4-T-Zellen erkannt werden. 


Die Prozessierung von Antigenen für MHC-Klasse-II-Moleküle beginnt, sobald extrazellu- 
läre Pathogene und Proteine in endocytotische Vesikel aufgenommen werden (» Abb. 6.10). 
Proteine, die an Immunglobuline auf der Oberfläche von B-Zellen binden und durch rezep- 
torvermittelte Endocytose in die Zellen gelangen, werden auf diese Weise prozessiert. 
Material in Form größerer Partikel, etwa Überreste von toten Zellen, werden vor allem von 
Makrophagen und dendritischen Zellen durch Phagocytose aufgenommen. Lösliche Pro- 
teine, beispielsweise sezernierte Toxine, werden durch Makropinocytose aufgenommen. 
Proteine, die durch Endocytose in Zellen gelangen, werden in Endosomen aufgenommen, 
die immer stärker angesäuert werden, bis sie schließlich mit den Lysosomen fusionieren. 
Endosomen und Lysosomen enthalten saure Proteasen, die durch einen niedrigen pH-Wert 
aktiviert werden und schließlich die in den Vesikeln enthaltenen Proteinantigene abbauen. 


Substanzen wie Chloroquin, die den pH-Wert von Vesikeln erhöhen und sie damit weniger 
sauer machen, hemmen die Präsentation von intravesikulären Antigenen, die auf die be- 
schriebene Weise in die Zelle gelangen. Das deutet darauf hin, dass saure Proteasen für die 
Prozessierung von aufgenommenen Antigenen verantwortlich sind. Zu ihnen gehören die 
Cysteinproteasen (Proteasen mit einem Cystein im aktiven Zentrum) Cathepsin B, Dund S 
sowie Cathepsin L, das aktivste der Enzyme. Die Prozessierung von Antigenen lässt sich 
zu einem gewissen Grad in vitro nachahmen, wenn man Proteine mit diesen Enzymen bei 
saurem pH-Wert spaltet. Cathepsin S und L dürften die wichtigsten Proteasen sein, die an 
der Prozessierung von vesikulären Antigenen beteiligt sind. Mäuse, denen Cathepsin B oder 
Cathepsin D fehlt, verarbeiten Antigene normal, während Mäuse ohne Cathepsin S in die- 
ser Hinsicht beeinträchtigt sind, etwa bei der Kreuzpräsentation. Die Asparaginendopepti- 
dase (AEP), eine Cysteinprotease, die Proteine nach Asparaginresten schneidet, spielt bei 
der Prozessierung bestimmter Antigene eine wichtige Rolle, etwa beim Tetanustoxin für 
die MHC-Klasse-II-Präsentation, ist aber nicht für alle Proteine erforderlich, die Asparagin- 
reste in der Nähe von relevanten Epitopen enthalten. Das Gesamtrepertoire an Peptiden, 
die innerhalb des vesikulären Stoffwechselwegs gebildet werden, dürfte die Summe der 
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Aktivitäten der vielen Proteasen in den Endosomen und Lysosomen widerspiegeln. Di- 
sulfidbrücken, insbesondere intramolekulare Disulfidbrücken, tragen zum Denaturierungs- 
prozess bei und erleichtern die Proteolyse in den Endosomen. Dort ist das Enzym IFN-y- 
induzierte lysosomale Thiolreduktase (GILT) aktiv, dessen Funktion darin besteht, bei 
der Antigenprozessierung Disulfidbrücken zu lösen und neu zu verknüpfen. Die Aktivitä- 
ten der verschiedenen endosomalen Proteasen sind zu einem großen Teil redundant und 
unspezifisch, wobei sie die Regionen der Polypeptide angreifen, die durch Denaturierung 
und vorherige Abbauschritte für eine Proteolyse zugänglich geworden sind. Die während 
des gesamten Endocytosewegs erzeugten Peptide unterscheiden sich in ihren Sequenzen 
und in der Häufigkeit ihres Auftretens. So können MHC-Klasse-II-Molekiile viele ver- 
schiedene Peptide aus diesen Kompartimenten binden und präsentieren. 


Ein bedeutender Teil der Peptide, die an MHC-Klasse-II-Molekiile gebunden sind, stammt 
von häufigen Proteinen wie Actin und Ubiquitin, die im Cytosol vorkommen. Der wahr- 
scheinlichste Mechanismus, durch den cytosolische Proteine zur MHC-Klasse-II-Präsentation 
aufbereitet werden, ist der normale Stoffwechselweg des Proteinumsatzes, die Autophagie, 
bei der geschädigte Organellen und cytosolische Proteine in Lysosomen befördert und dort 
abgebaut werden. Dadurch können die Peptide mit MHC-Klasse-II-Molekülen interagieren, 
die in den Membranen der Lysosomen vorhanden sind. Die so entstehenden Peptid: MHC- 
Klasse-II-Komplexe werden über endolysosomale Tubuli (> Abb. 6.4) zur Zelloberfläche 
transportiert. Autophagie ist ein konstitutiver Prozess, kann jedoch durch Stresszustände 
verstärkt werden, etwa bei Nährstoffmangel, wenn die Zelle intrazelluläre Proteine zur Bereit- 
stellung von Energie abbaut. Im Rahmen der Mikroautophagie wird durch lyosomale Ein- 
stülpungen ständig Cytosol in das vesikuläre System aufgenommen; während der Makro- 
autophagie dagegen, die durch Nährstoffmangel induziert wird, nimmt ein Autophagosom, 
das von einer Doppelmembran umgeben ist, Cytosol auf und fusioniert mit Lysosomen. Ein 
dritter Autophagieweg verwendet das Hitzeschockprotein 70 (Hsc70) und das lysosomen- 
assoziierte Membranprotein 2 (LAMP-2) zum Transport cytosolischer Proteine in Lysoso- 
men. Autophagie ist nachweislich bei der Prozessierung des nucleären Antigens 1 aus dem 
Epstein-Barr-Virus (EBNA-1) zur Präsentation auf MHC-Klasse-II-Molekülen beteiligt. 
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6.1.7 Die invariante Kette dirigiert neu synthetisierte 
MHC-Klasse-Il-Moleküle zu angesäuerten intrazellulären 
Vesikeln 


Der Biosyntheseweg der MHC-Klasse-II-Moleküle beginnt mit der Translokation in das 
endoplasmatische Reticulum. Darum muss verhindert werden, dass sie vor ihrer Reifung 
an Peptide, die in das Lumen des endoplasmatischen Reticulums gelangen oder an neu 
synthetisierte zelleigene Polypeptide binden. Da das endoplasmatische Reticulum zahl- 
reiche ungefaltete und partiell gefaltete Polypeptidketten enthält, ist ein allgemeiner Mecha- 
nismus erforderlich, der deren Bindung an den offenen peptidbindenden Spalt des MHC- 
Klasse-II-Moleküls verhindert. Die vorzeitige Bindung von Peptiden wird dadurch 
verhindert, dass neu synthetisierte MHC-Klasse-II-Moleküle mit einem Membranprotein 
zusammengebaut werden, das man als MHC-Klasse-Il-assoziierte invariante Kette (Ii, 
CD74) bezeichnet. Ii ist ein Typ-U-Membranglykoprotein, dessen Aminoterminus im Cy- 
tosol liegt und dessen Transmembrandomäne die Membran des endoplasmatischen Reti- 
culums durchspannt (» Abb. 6.11). Die übrigen Regionen des Proteins und sein Carboxy- 
terminus liegen im endoplasmatischen Reticulum. Ii enthält eine spezielle zylinderformige 
Domäne, welche die Bildung stabiler li-Trimere ermöglicht. In der Nähe dieser Domäne 
enthält Ii das CLIP-Peptidfragment (CLIP für class DJ-associated invariant chain peptide, 
Klasse-Il-assoziiertes Peptid der invarianten Kette), mit der jede Ii-Untereinheit des Trimers 
nichtkovalent an ein MHC-Klasse-I-a:ß-Heterodimer bindet. Jede Ii-Untereinheit bindet 
so an das MHC-Klasse-II-Molekül, dass die CLIP-Sequenz im peptidbindenden Spalt liegt. 
Auf diese Weise ist der Spalt blockiert und die Anlagerung von Peptiden oder partiell ge- 
falteten Proteinen wird verhindert. Der peptidbindende Spalt eines MHC-Klasse-I-Mole- 
küls ist im Vergleich zur Bindungsstelle eines MHC-Klasse-I-Moleküls relativ offen, sodass 
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Abb. 6.11 Nach der Spaltung der invarianten Kette bleibt das CLIP-Peptidfragment am MHC- 
Klasse-II-Molekül gebunden. Links ein Modell der trimeren invarianten Kette im Komplex mit 
einem MHC-Klasse-Il-a:ß-Heterodimer. Der CLIP-Teil ist violett, die übrige invariante Kette grün, 
MHC-Klasse-I-Moleküle sind gelb dargestellt (linkes Bild und erstes der drei folgenden Bilder). 
Im endoplasmatischen Reticulum bindet die invariante Kette (Ii) an das MHC-Klasse-II-Molekiil, 
wobei der CLIP-Teil seiner Polypeptidkette im peptidbindenden Spalt liegt. Nach Überführung in 
ein angesäuertes Vesikel wird die invariante Kette direkt an einer Seite des MHC-Klasse-II-Mole- 
küls geschnitten (mittleres Bild), und zwar zunächst durch Nichtcysteinproteasen, sodass von Ii das 
leupeptininduzierte Peptid LIP22 (nicht dargestellt) übrigbleibt. Durch den Schnitt einer Cystein- 
protease entsteht schließlich das dargestellte LIP10-Fragment. Dieses enthält noch die membran- 
durchspannenden und cytoplasmatischen Segmente mit den Signalen, welche die li: MHC-Klasse-II- 
Komplexe zum endosomalen Pfad lenken. Nach der darauffolgenden Abspaltung von LIP10 (rechtes 
Bild) bleibt nur noch ein kurzes Peptid am MHC-Klasse-II-Molekül gebunden. Dieses Peptid ist das 
CLIP-Fragment. (Modellstruktur mit freundlicher Genehmigung von P. Cresswell) 


MHC-Klasse-II-Moleküle die CLIP-Region von Ii leichter in die Bindungsfurche auf- 
nehmen können. Während dieser Komplex im endoplasmatischen Reticulum zusammen- 
gesetzt wird, sind die einzelnen Komponenten mit Calnexin assoziiert. Erst wenn sich der 
vollständige Komplex aus neun Ketten - drei Ii-Ketten, drei a-Ketten und drei -Ketten — 
gebildet hat, wird die Verbindung mit Calnexin gelöst, damit der Komplex aus dem endo- 
plasmatischen Reticulum hinaustransportiert werden kann. In diesem Komplex aus neun 
Ketten kann das MHC-Klasse-II-Molekül keine Peptide oder entfalteten Proteine binden; 
Peptide aus dem endoplasmatischen Reticulum werden also normalerweise nicht von MHC- 
Klasse-II-Molekülen präsentiert. Darüber hinaus gibt es Hinweise, dass bei einem Fehlen 
der invarianten Ketten viele MHC-Klasse-II-Moleküle als Komplexe mit falsch gefalteten 
Proteinen im endoplasmatischen Reticulum zurückgehalten werden. 


Die Bewegung der Membranproteine wird von cytosolischen Signalstrukturen (sorting tags) 
reguliert. In dieser Hinsicht besitzt die invariante Kette eine zweite Funktion. die darin 
besteht, den Transport von MHC-Klasse-II-Molekülen aus dem endoplasmatischen Reti- 
culum zu einem endosomalen Kompartiment mit einem niedrigen pH-Wert zu dirigieren, 
wo die Beladung mit Peptid stattfindet. Dort wird der Komplex aus MHC-Klasse-Il-a:Pß- 
Heterodimeren und dem Trimer der invarianten Kette zwei bis vier Stunden lang fest- 
gehalten (> Abb. 6.11). Während dieser Zeit wird das Ii-Molekül von sauren Proteasen 
gespalten, wodurch die Trimerisierungsdomäne entfernt wird. Dabei entsteht LIP22, ein 
verkürztes li-Fragment mit 22 kDa. Dieses wird von Cysteinproteasen weiter zum LIP10- 
Fragment gespalten, das am MHC-Klasse-II-Molekül gebunden bleibt und das Molekül so 
im proteolytischen Kompartiment festhält. Ein weiterer Schnitt in LIP10 löst das MHC- 
Molekül vom membranassoziierten Fragment von li, wobei das CLIP-Fragment noch am 
MHC-Klasse-II-Molekül gebunden bleibt. Diese Spaltung erfolgt in den meisten MHC- 
Klasse-Il-positiven Zellen durch Cathepsin S, in den Thymusepithelzellen jedoch durch 
Cathepsin L. MHC-Klasse-II-Moleküle, die mit dem CLIP-Fragment assoziiert sind, kön- 
nen immer noch keine anderen Peptide binden. Da CLIP jedoch keine Ii-codierten Signale 
trägt, die den Komplex im endocytotischen Kompartiment zurückhalten, kann der Komplex 
zur Zelloberfläche gelangen. 
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Das CLIP-Fragment muss entweder dissoziieren oder verdrängt werden, damit die Bindung 
von Peptiden möglich wird. Neu synthetisierte MHC-Klasse-II-Moleküle gelangen in Ve- 
sikeln, von denen die meisten irgendwo mit hinzukommenden Endosomen fusionieren, zur 
Zelloberfläche. Einige li: MHC-Klasse-II-Komplexe werden jedoch erst zur Zelloberfläche 
transportiert und anschließend wieder in Endosomen aufgenommen. In beiden Fällen ge- 
langen li:MHC-Klasse-II-Komplexe in den endosomalen Abbauweg, wo sie auf zelleigene 
Peptide treffen, die entweder aus aufgenommenen Pathogenen oder zelleigenen Proteinen 
stammen, und diese binden. Zuerst hat man angenommen, dass antigenpräsentierende 
Zellen spezialisierte endosomale Kompartimente enthalten. Eines davon ist ein in der frü- 
hen Phase auftretendes Kompartiment, das man als MHC-Klasse-II-Vesikel (CIIV) be- 
zeichnet hat. Das andere tritt während einer späten Phase des endosomalen Abbauwegs auf 
und enthält Ii- und MHC-Klasse-II-Molekiile; es wurde mit MHC-Klasse-II-Komparti- 
ment (MIIC, MHC II compartment; » Abb. 6.12) bezeichnet. Nach heutiger Vorstellung 
kommen MHC-Klasse-II-Moleküle in vielen allgemeinen endocytotischen Kompartimen- 
ten vor, beispielsweise in den Lysosomen, um den Austausch von CLIP mit einer maxima- 
len Anzahl von Peptiden zu ermöglichen. MHC-Klasse-II-Moleküle, die nach der Freiset- 
zung des CLIP-Fragments kein Peptid binden, sind nach der Fusion mit Lysosomen im 
sauren Milieu instabil und werden schnell abgebaut. 


6.1.8 Die spezialisierten MHC-Klasse-Il-ähnlichen Moleküle 
HLA-DM und HLA-DO regulieren den Austausch 
des CLIP-Fragments mit anderen Peptiden 


Da der MHC-Klasse-II:CLIP-Komplex nicht zur Zelloberfläche gelangen kann, wenn CLIP 
nicht durch ein anderes Peptid ersetzt wird, verfügen antigenpräsentierende Zellen über einen 
Mechanismus, der einen effektiven Austausch von CLIP gegen andere Peptide ermöglicht. 
Diesen Prozess hat man bei Untersuchungen an mutierten B-Zell-Linien des Menschen mit 
einem Defekt in der Antigenpräsentation entdeckt. Die MHC-Klasse-II-Moleküle dieser 
mutierten Zelllinien bauen sich korrekt mit der Ii-Kette zusammen und folgen anscheinend 
dem normalen vesikulären Abbauweg. Sie können jedoch keine Peptide aus aufgenommenen 
Proteinen binden und erscheinen häufig mit dem noch gebundenen CLIP-Fragment auf der 
Zelloberfläche. Der Defekt bei diesen Zellen liegt in einem MHC-Klasse-Il-ähnlichen Mo- 
lekül, das man beim Menschen als HLA-DM und bei Mäusen als H-2DM bezeichnet. Die 
HLA-DM-Gene (Abschn. 6.2.1) liegen in der Nähe der TAP- und PSMB8/9-Gene in der 
MHC-Klasse-II-Region (> Abb. 6.16); sie codieren eine a- und eine f-Kette, die den Ketten 
anderer MHC-Klasse-Il-Moleküle sehr ähnlich sind. Das HLA-DM-Molekül kommt nicht 
auf der Zelloberfläche vor, sondern tritt vor allem im MHC-Kompartiment auf, das auch die 
Ii-Kette und MHC-Klasse-II-Molekiile enthält. HLA-DM bindet an leere MHC-Klasse-II- 
Moleküle und stabilisiert sie; außerdem katalysiert es die Freisetzung des CLIP-Fragments 
und ermöglicht so die Bindung anderer Peptide an das leere MHC-Klasse-I-Molekül 
(> Abb. 6.13). Das HLA-DM-Molekiil selbst enthält keinen Spalt, wie er in anderen MHC- 
Klasse-II-Molekülen vorkommt, und bindet keine Peptide. Stattdessen bindet HLA-DM an 
die a-Kette des MHC-Klasse-II-Moleküls nahe der Basis des peptidbindenden Spalts 
(> Abb. 6.14). Durch diese Bindung verändert sich die Struktur des MHC-Klasse-II-Moleküls 
und dieser Teil des peptidbindenden Spalts verbleibt in einer teilweise offenen Konfiguration 
(» Abb. 6.14, viertes Bild). Auf diese Weise katalysiert HLA-DM die Freisetzung von CLIP 
und anderen instabil gebundenen Peptiden von MHC-Klasse-II-Molekülen. 


Wenn eine Mischung von Peptiden vorliegt, die an MHC-Klasse-II-Moleküle binden kön- 
nen, geht HLA-DM ständig Bindungen mit neu gebildeten Peptid: MHC-Klasse-II-Kom- 
plexen ein und ermöglicht so die Dissoziation schwach gebundener Peptide, die durch 
andere Peptide ersetzt werden können. Antigene, die von MHC-Klasse-II-Molekiilen prä- 
sentiert werden, müssen möglicherweise einige Tage lang auf der Zelloberfläche antigen- 
präsentierender Zellen bleiben, bevor sie auf T-Zellen treffen, die sie erkennen können. Die 
Fähigkeit von HLA-DM, instabil gebundene Peptide zu entfernen, manchmal als Peptid- 
Editing (Abschn. 6.1.4) bezeichnet, stellt sicher, dass die Peptid: MHC-Klasse-II-Komplexe 


. à k 
xp è . 
Wiebe * . 
\ no 
o. 
EEE 
. | 
+7 Mic 
. 
. Lek 
G A 
. nr 
e 
a 
. 
e . 


Abb. 6.12 MHC-Klasse-II-Molekiile 
werden in einem endosomalen Kom- 
partiment der späten Phase (MITC) 
mit Peptid beladen. MHC-Klasse-I- 
Moleküle werden vom Golgi-Apparat 
(in dieser elektronenmikroskopischen 
Aufnahme eines Ultradünnschnitts 

einer B-Zelle als G bezeichnet) mithilfe 
spezieller intrazellulärer Vesikel namens 
MIC (MHC-Klasse-Il-Kompartiment) 
zur Zelloberfläche transportiert. Diese 
Kompartimente haben eine komplexe 
Morphologie aus internen Vesikeln und 
Membranschichten. Antikörper, die mit 
Goldpartikeln unterschiedlicher Größe 
markiert sind, zeigen das Vorhandensein 
von MHC-Klasse-II-Molekiilen (kleine 
dunkle Punkte) und der invarianten Kette 
(große dunkle Punkte) im Golgi-Apparat, 
aber nur MHC-Klasse-II-Molekiile 

sind im MIIC nachzuweisen. Man geht 
davon aus, dass dieses Kompartiment ein 
Endosom der späten Phase ist, das heißt 
ein Kompartiment des endocytotischen 
Systems mit saurem Milieu (pH 4,5-5), 
in dem die Spaltung der invarianten Kette 
und die Beladung mit Peptid erfolgen. 
Vergrößerung x 135.000. (Mit freundli- 
cher Genehmigung von H. J. Geuze) 
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Abb. 6.13 HLA-DM erleichtert die Beladung von MHC-Klasse-II-Molekülen mit antigenen 
Peptiden. Erstes Bild: Die invariante Kette (li) bindet an neu synthetisierte MHC-Klasse-II-Molekiile 
und blockiert die Bindung von Peptiden im endoplasmatischen Reticulum und während des Transports 
von MHC-Klasse-II-Molekiilen in angesäuerte Endosomen. Zweites Bild: In Endosomen der späten 
Phase spalten Proteasen die invariante Kette und hinterlassen das CLIP-Peptid am MHC-Klasse-II- 
Molekül. Drittes Bild: Pathogene und ihre Proteine werden in angesäuerten Endosomen zu Peptiden 
abgebaut, aber diese Peptide können nicht an MHC-Klasse-II-Molekiile binden, die von CLIP besetzt 
sind. Viertes Bild: Das MHC-Klasse-Il-ähnliche Molekül HLA-DM bindet an MHC-Klasse-I:CLIP- 
Komplexe und katalysiert damit die Freisetzung von CLIP und die Bindung antigener Peptide 
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Abb. 6.14 HLA-DM und HLA-DO regulieren die Beladung von MHC-Klasse-II-Molekiilen mit 
Peptiden. Erstes Bild: Das HLA-DM-Dimer, das aus einer a- (grün) und einer -Kette (türkis) besteht, 
bindet an das HLA-DR-MHC-Klasse-II-Molekiil (Seitenansicht). HLA-DM tritt mit dem MHC-Mole- 
kül nahe dem peptidbindenden Spalt in Wechselwirkung, etwa dort, wo sich der Aminoterminus eines 
Peptids befinden würde. Zweites Bild: HLA-DO bindet an HLA-DM in einer ähnlichen Konfiguration 
wie HLA-DR und blockiert so die Peptid-Editing-Aktivität von HLA-DM. Drittes Bild: Blick von 
oben auf HLA-DR mit dem daran gebundenen Peptid ohne HLA-DM. Viertes Bild: Blick von oben auf 
HLA-DR mit daran gebundenem HLA-DM. Das aminoterminale Ende des peptidbindenden Spaltes ist 
geöffnet, enthält aber kein Peptid, sodass es zu einem Peptidaustausch kommen kann 


auf der Oberfläche der antigenpräsentierenden Zellen ausreichend lange existieren, um die 
entsprechenden CD4-Zellen zu stimulieren. Während dieses Vorgangs kann es vorkommen, 
dass manche Peptide zuerst in einer längeren Form gebunden werden, die dann von Exo- 
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peptidasen am Aminoterminus verkürzt werden, wodurch die Anzahl der Peptide, die für 
eine Bindung infrage kommen, noch mehr steigt. 


Ein zweites atypisches MHC-Klasse-II-Molekül ist HLA-DO (H-20 bei Mäusen), das in 
Thymusepithelzellen, B-Zellen und dendritischen Zellen gebildet wird. Dieses Molekül ist 
ein Heterodimer aus der HLA-DOa- und der HLA-DOß-Kette. HLA-DO kommt nur in 
intrazellulären Vesikeln vor, nicht auf der Zelloberfläche, und es bindet anscheinend keine 
Peptide. HLA-DO agiert stattdessen als negativer Regulator von HLA-DM, wobei es auf 
die gleiche Weise an HLA-DM bindet wie die MHC-Klasse-Il-Moleküle (> Abb. 6.14), und 
es muss an HLA-DM gebunden sein, um das endoplasmatische Reticulum verlassen zu 
können. Wenn das DM-DO-Dimer ein angesäuertes endocytotisches Kompartiment erreicht, 
dissoziiert HLA-DO anscheinend langsam von HLA-DM. Dieses ist dann frei, um an MHC- 
Klasse-II-Molekülen das Peptid-Editing zu katalysieren. Außerdem verstärkt IFN-y die 
Expression von HLA-DM, nicht jedoch von der HLA-DOß-Kette. Im Laufe von Entzün- 
dungsreaktionen kann das von T-Zellen und NK-Zellen produzierte IFN-y die Expression 
von HLA-DM steigern und so die inhibitorischen Wirkungen von HLA-DO überwinden. 
Warum HLA-DO auf diese Weise exprimiert wird, erscheint weiterhin seltsam. Ein Defekt 
von HLA-DO führt bei Mäusen nicht zu einer erheblichen Veränderung der adaptiven Im- 
munität, aber mit zunehmendem Alter kommt es zu einer spontanen Produktion von Auto- 
antikörpern. Da die Thymusepithelzellen an der Selektion von sich entwickelnden CD4-T- 
Zellen beteiligt sind, beeinflusst HLA-DO vielleicht das Repertoire der körpereigenen 
Peptide, mit denen diese Zellen in verschiedenen Stadien in Kontakt kommen (Kap. 8). 
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Die Funktion von HLA-DM beim Peptid-Editing ähnelt der Funktion von Tapasin, die 
Bindung von Peptiden durch MHC-Klasse-I-Moleküle zu ermöglichen. HLA-DM ver- 
mittelt dabei den Peptidaustausch und treibt die Assoziation von hochaffinen Peptiden 
voran. Anscheinend haben sich spezialisierte Mechanismen zur Überführung von Peptiden 
in der Evolution gemeinsam mit den MHC-Molekülen entwickelt. Wahrscheinlich ist auch, 
dass Krankheitserreger Strategien entwickelt haben, die das Beladen von MHC-Klasse-II- 
Molekülen mit Peptiden verhindern, genauso wie Viren Wege gefunden haben, die Anti- 
genprozessierung und -präsentation durch MHC-Klasse-I-Moleküle zu stören. Wir werden 
dieses Thema in Kap. 13 erneut aufgreifen, wenn wir die Mechanismen besprechen, mit 
denen Krankheitserreger dem Immunsystem entkommen können. 


Das Peptid-Editing durch HLA-DM und die Beseitigung von instabilen MHC-Molekülen 
besitzen eine bedeutsame Wächterfunktion. Um das Vorhandensein von intrazellulären 
Krankheitserregern anzeigen zu können, muss der Peptid: MHC-Komplex auf der Zellober- 
fläche stabil sein. Würde der Komplex zu leicht dissoziieren, könnten die infizierten Zellen 
seiner Entdeckung entgehen, und würden Peptide zu leicht von anderen Zellen übernom- 
men, könnten gesunde Zellen fälschlicherweise für die Vernichtung markiert werden. Die 
feste Bindung der Peptide an MHC-Moleküle verringert die Wahrscheinlichkeit für solche 
unerwünschten Effekte. MHC-Klasse-I-Moleküle präsentieren Peptide, die größtenteils aus 
cytosolischen Proteinen stammen. Deshalb ist es von Bedeutung, dass die Dissoziation 
eines Peptids von einem MHC-Molekül auf der Zelloberfläche nicht dazu führt, dass ein 
extrazelluläres Peptid an die leere Peptidbindungsstelle bindet. Vorteilhaft ist dabei, dass 
ein MHC-Molekül auf der Oberfläche einer lebenden Zelle beim Verlust des Peptids seine 
Konformation ändert. Dadurch dissoziiert das £.-Mikrogobulin, und die a-Kette wird in 
die Zelle aufgenommen und schnell abgebaut. Deshalb werden die meisten leeren MHC- 
Moleküle rasch entfernt und es wird so zu einem großen Teil verhindert, dass sie Peptide 
direkt aus der umgebenden extrazellulären Flüssigkeit aufnehmen. Das trägt dazu bei sicher- 
zustellen, dass T-Zellen nach dem Priming infizierte Zellen angreifen, während sie gesunde 
Zellen in ihrer Umgebung verschonen. 


Leere MHC-Klasse-II-Moleküle werden ebenfalls von der Zelloberfläche entfernt. Bei 
neutralem pH-Wert sind MHC-Klasse-Il-Moleküle zwar stabiler als MHC-Klasse-I-Mole- 
küle, aber sie lagern sich leicht zusammen und die Aufnahme solcher Aggregate in die 
Zelle ist wahrscheinlich die Ursache für ihr Verschwinden. Darüber hinaus ist die Wahr- 
scheinlichkeit, dass ein MHC-Klasse-II-Molekiil sein Peptid verliert, dann am größten, 
wenn die Moleküle während des normalen Membranrecyclings die angesäuerten Endo- 


292 6 Wie Antigene den T-Lymphocyten präsentiert werden 


somen passieren. Bei einem sauren pH-Wert können MHC-Klasse-I-Moleküle Peptide 
binden, die in den Vesikeln vorhanden sind. MHC-Moleküle, die kein Peptid binden, 
werden jedoch rasch beseitigt. 


Anscheinend kommt es jedoch manchmal vor, dass extrazelluläre Peptide an MHC-Mole- 
küle auf der Zelloberfläche binden, da die Zugabe von Peptiden zu lebenden oder sogar 
chemisch fixierten Zellen in vitro zur Bildung von Peptid:MHC-Komplexen führen kann. 
Diese werden von T-Zellen erkannt, die für diese Peptide spezifisch sind. Dies ließ sich für 
viele Peptide, die an MHC-Klasse-II- und -Klasse-I-Moleküle binden, einfach zeigen. Ob 
sich dieser Effekt auf das Vorhandensein leerer MHC-Proteine auf den Zellen oder auf 
einen Peptidaustausch zurückführen lässt, ist allerdings noch unklar. Dennoch ist es mög- 
lich und wird vielfach als Methode angewendet, um T-Zellen mit synthetischen Peptiden 
zu beladen, wenn man ihre Spezifität untersucht. 


6.1.9 In dendritischen Zellen kommt es nach ihrer Aktivierung 
zum Abbruch der Antigenprozessierung, wenn die Expression 
der MARCH-1-E3-Ligase abnimmt 


Dendritische Zellen, die noch nicht durch eine Infektion aktiviert wurden, überwachen 
aktiv die Antigene in ihrer direkten Umgebung, etwa durch Makropinocytose von löslichen 
Proteinen. Aus diesen Proteinen abgeleitete Peptide werden ständig prozessiert und für die 
Präsentation auf der Oberfläche von MHC-Klasse-II-Molekülen gebunden. Darüber hinaus 
werden Peptid: MHC-Komplexe ebenso kontinuierlich von der Oberfläche wieder entfernt 
und durch Ubiquitinierung und Abbau im Proteasom beseitigt. MHC-Klasse-I-Moleküle 
enthalten im cytoplasmatischen Schwanz der /-Kette einen konservierten Lysinrest. Dieses 
Lysin ist das Angriffsziel der E3-Ligase (Abschn. 3.1.7), die man auch als membranas- 
soziiertes Ringfingerprotein (C3HC4) 1 oder MARCH-1 bezeichnet. MARCH-1 wird 
von B-Zellen, dendritischen Zellen und Makrophagen exprimiert — von B-Zellen konstitu- 
tiv, von den übrigen nach Induktion durch IL-10. Das Protein befindet sich in der Membran 
eines endosomalen Recyclingkompartiments, wo es den cytoplasmatischen Bereich von 
MHC-Klasse-II-Molekülen ubiquitiniert, sodass diese letztendlich in den Lysosomen abge- 
baut werden. Dadurch wird auch das Expressionsgleichgewicht der MHC-Klasse-II-Mo- 
leküle reguliert (» Abb. 6.15). 


Der MARCH-1-Reaktionsweg wird während einer Infektion abgeschaltet, wodurch die 
Stabilität der Peptid: MHC-Komplexe erhöht wird. Dendritische Zellen, die Antigene an 
Infektionsherden aufnehmen, müssen zuerst zu einem lokalen Lymphknoten wandern, wo 
sie naive T-Zellen aktivieren, was viele Stunden andauern kann. Da das ständige Recycling 
die Lebensdauer der Peptid: MHC-Komplexe auf der Zelloberfläche begrenzt, können aus 
Pathogenen abgeleitete Peptid: MHC-Komplexe während dieser Wanderung verloren gehen 
und so die Aktivierung von T-Zellen verhindern. Eine solche Situation wird vermieden, da 
die Expression von MARCH-1 bei der Aktivierung der dendritischen Zellen abgeschaltet 
wird. Das kann direkt durch angeborene Sensoren für Pathogene geschehen, etwa indem 
TLR-Signale in dendritischen Zellen die Menge an MARCH-1-mRNA schnell verringern. 
Das MARCH-1-Protein hat nur eine Halbwertszeit von etwa 30 min, sodass sich auf der 
Oberfläche von aktivierten dendritischen Zellen bald Peptid: MHC-Komplexe ansammeln, 
die zum Zeitpunkt des Kontakts mit den Krankheitserregern erzeugt wurden. 


Neben der Regulation der MHC-Klasse-II-Expression in dendritischen Zellen reguliert 
MARCH-1 auf ähnliche Weise, das heißt durch Ubiquitinierung, auch die Expression des 
costimulierenden Moleküls CD86 (oder B7.2) (Abschn. 1.3.8). Das bedeutet, dass den- 
dritische Zellen bei der Ankunft in Lymphknoten Peptide präsentieren, die von den Pa- 
thogenen stammen, von denen sie aktiviert wurden. Außerdem weisen diese Zellen einen 
höheren CD86-Spiegel auf, wovon wiederum Signale für eine stärkere Aktivierung von 
CD4-T-Zellen ausgehen. Wie wir jedoch in Kap. 13 erfahren werden, ziehen pathogene 
Viren durchaus Vorteile aus diesem Stoffwechselweg, indem sie MARCH-I-ähnliche Pro- 
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Abb. 6.15 Die Aktivierung von dendritischen Zellen führt dazu, dass die Stärke der MARCH-1- 
Expression verringert wird, sodass die Lebensdauer von MHC-Molekiilen zunimmt. Vor der Ak- 
tivierung durch die angeborene Immunerkennung von Krankheitserregern exprimieren dendritische 
Zellen die membranassoziierte E3-Ligase MARCH-1, die im Recyclingkompartiment angesiedelt 
ist. Das Enzym befestigt hier K48-verkniipfte Polyubiquitinketten an der -Kette von MHC-Klasse- 
II-Molekülen. Das führt dazu, dass die MHC-Moleküle das Recyclingkompartiment verlassen und 
schließlich abgebaut werden. So werden die Halbwertszeit und die Menge der exprimierten MHC- 
Moleküle auf der Zelloberfläche verringert. Signale von Sensoren des angeborenen Immunsystems, 
beispielsweise von TLR-4, verringern die Menge der MARCH-1-mRNA. Da so die Halbwertszeit von 
MARCH-1 verkürzt wird, können sich MHC-Moleküle auf der Zelloberfläche ansammeln. Da die 
Signale des angeborenen Immunsystems auch die Ansäuerung der endocytotischen Kompartimente 
auslösen und Caspasen aktivieren, die an der Prozessierung von Antigenen mitwirken, tragen die 
MHC-Molekiile, die sich auf der Zelloberfläche ansammeln, Peptide der Pathogene, die während der 
Aktivierung der angeborenen Immunität von dendritischen Zellen aufgenommen wurden 


Recycling- 


endosom DER 


Signale 
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Endosom 


teine produzieren, um MHC-Klasse-II-Moleküle herunter zu regulieren, sodass die Viren 
der adaptiven Immunität entkommen. 


Zusammenfassung 

Der von einem T-Zell-Rezeptor erkannte Ligand ist ein Peptid, das an ein MHC-Molekül 
gebunden ist. MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Moleküle nehmen an verschiedenen Stellen 
in der Zelle Peptide auf und aktivieren entweder CD8- oder CD4-T-Zellen. Cytotoxische 
CD8-T-Zellen erkennen dadurch infizierte Zellen, die Peptide von Viren präsentieren, wenn 
sie sich im Cytosol vermehren. CD8-T-Zellen sind darauf spezialisiert, alle Zellen zu töten, 
die fremde Antigene präsentieren. MHC-Klasse-I-Moleküle werden im endoplasmatischen 
Reticulum synthetisiert und binden auch dort ihre Peptide. Die an MHC-Klasse-I-Moleküle 
gebundenen Peptide stammen aus Proteinen, die vom Proteasom im Cytosol abgebaut 
werden. Die Peptide werden durch das heterodimere ATP-bindende Protein TAP in das 
endoplasmatische Reticulum transportiert, von der Aminopeptidase ERAAP weiter prozes- 
siert und schließlich an MHC-Klasse-I-Moleküle gebunden. MHC-Moleküle müssen Pep- 
tide binden, um von den Chaperonen im endoplasmatischen Reticulum freigesetzt zu 
werden und zur Zelloberfläche gelangen zu können. Bestimmte Untergruppen der dendri- 
tischen Zellen können aus exogenen Proteinen Peptide erzeugen und MHC-Klasse-I-Mo- 
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leküle damit beladen. Eine derartige Kreuzpräsentation von Antigenen stellt sicher, dass 
CD8-T-Zellen von Krankheitserregern aktiviert werden können, die antigenpräsentierende 
Zellen nicht direkt infizieren. 


MHC-Klasse-II-Molekiile binden ihre Peptidliganden nicht im endoplasmatischen Reticu- 
lum, da die invariante Kette (Ii) zuerst CLIP im peptidbindenden Spalt platziert. Durch die 
Assoziation mit der Ii-Kette werden die MHC-Klasse-I-Molekiile in ein angesäuertes 
endosomales Kompartiment dirigiert. Dort wird die invariante Kette durch aktive Proteasen 
gespalten, und HLA-DM unterstiitzt die Dissoziation von CLIP, sodass sich die MHC- 
Moleküle nun mit Peptiden verbinden können. Diese stammen aus Proteinen, die in die 
vesikulären Kompartimente von Makrophagen, dendritischen Zellen oder B-Zellen gelangt 
sind. Durch den Vorgang der Autophagie gelangen auch cytosolische Proteine in das vesi- 
kuläre System und können so von MHC-Klasse-II-Molekülen präsentiert werden. Die CD4- 
T-Zellen, die Peptid: MHC-Klasse-II-Komplexe erkennen, besitzen verschiedene speziali- 
sierte Effektoraktivitäten. Untergruppen der CD4-T-Zellen aktivieren Makrophagen, die 
intravesikulären Krankheitserreger im Zellinneren zu töten, sie unterstützen B-Zellen dabei, 
Immunglobuline gegen fremde Moleküle freizusetzen, und regulieren Immunantworten. 


6.2 Der Haupthistokompatibilitätskomplex 
und seine Funktionen 


Die Aufgabe der MHC-Moleküle besteht darin, von Pathogenen stammende Peptidfrag- 
mente zu binden und diese Fragmente auf der Zelloberfläche zu präsentieren, damit sie von 
geeigneten T-Zellen erkannt werden. Die Folgen einer solchen Präsentation sind für das 
Pathogen fast immer fatal: Virusinfizierte Zellen werden getötet, Makrophagen werden 
aktiviert, Bakterien in ihren intrazellulären Vesikeln abzutöten; außerdem beginnen B-Zel- 
len mit der Produktion von Antikörpern, die extrazelluläre Pathogene eliminieren oder 
neutralisieren können. Es besteht also ein starker Selektionsdruck, der Pathogene begüns- 
tigt, die so mutiert sind, dass sie der Präsentation durch ein MHC-Molekül entgehen. 


Zwei separate Mechanismen des Haupthistokompatibilitätskomplexes (MHC) machen es 
für Krankheitserreger schwierig, den Immunreaktionen zu entkommen. Erstens ist der MHC 
polygen — es gibt mehrere MHC-Klasse-I- und -Klasse-Il-Gene, sodass jedes Individuum 
über eine Gruppe von MHC-Molekülen mit unterschiedlichen Peptidbindungsspezifitäten 
verfügt. Zweitens ist der MHC sehr polymorph - es gibt für jedes Gen innerhalb der Po- 
pulation mehrere Allele. Die MHC-Gene sind die Gene mit dem höchsten bekannten Grad 
an Polymorphismus. In diesem Teil des Kapitels werden wir die Organisation der Gene im 
MHC besprechen und erläutern, wie die Variabilität bei MHC-Molekülen entsteht. Wir 
werden auch sehen, wie sich die Phänomene Polygenie und Polymorphismus darauf aus- 
wirken, welches Spektrum an Peptiden gebunden werden kann, und so dazu beitragen, dass 
das Immunsystem auf eine Vielzahl von unterschiedlichen und sich schnell weiterent- 
wickelnden Pathogenen reagieren kann. 


6.2.1 Gene im MHC codieren viele Proteine, die an der 
Prozessierung und Präsentation von Antigenen beteiligt sind 


Der Haupthistokompatibilitätskomplex (MHC) liegt beim Menschen auf Chromosom 6 und 
bei Mäusen auf Chromosom 17; er erstreckt sich über einen DNA-Bereich von mindestens 
vier Millionen Basenpaaren (bp). Beim Menschen enthält er über 200 Gene. Da man lau- 
fend neue Gene innerhalb des MHC und in seiner direkten Umgebung identifiziert, ist es 
noch nicht möglich, den exakten Umfang dieser genetischen Region abzuschätzen; neueste 
Untersuchungen sprechen von einem Umfang von bis zu sieben Millionen Basenpaaren. 
Die Gene, die die a-Ketten der MHC-Klasse-I-Moleküle und die a- und -Kette von MHC- 
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Abb. 6.16 Die genetische Organisation des Haupthistokompatibilitätskomplexes (MHC) des 
Menschen und der Maus. Dargestellt ist der Aufbau der MHC-Gene bei Menschen, bei denen der 
MHC mit HLA bezeichnet wird und auf Chromosom 6 liegt, und Mäusen, bei denen der MHC mit 
H-2 bezeichnet wird und auf Chromosom 17 liegt. Die Organisation ist bei beiden Arten ähnlich. 
Es gibt getrennte Regionen mit Klasse-I-Genen (rot) und Klasse-II-Genen (gelb). Allerdings ist bei 
der Maus das Klasse-I-Gen H-2K im Vergleich zum humanen MHC transloziert worden, sodass die 
Klasse-I-Region bei Mäusen zweigeteilt ist. Beide Arten besitzen drei Hauptgene der Klasse I, die bei 
Menschen mit HLA-A, -B und -C und bei Mäusen mit H-2K, -2D und -2L bezeichnet werden. Jedes 
codiert die a-Kette des entsprechenden MHC-Klasse-I-Proteins (HLA-A, HLA-B usw.). Das Gen 
für das 8.-Mikroglobulin liegt, obwohl es einen Teil des MHC-Klasse-I-Moleküls codiert, auf einem 
anderen Chromosom, beim Menschen auf Chromosom 15 und bei der Maus auf Chromosom 2. In 
der Klasse-II-Region liegen die Gene für die a- und £-Kette (mit A beziehungsweise B bezeichnet) 
der antigenpräsentierenden MHC-Klasse-II-Moleküle HLA-DR, -DP, und -DQ (H-2A und -E bei 
der Maus). Ebenfalls in der MHC-Klasse-II-Region liegen die Gene für den TAP1:TAP2-Peptid- 
transporter, die LMP-Gene, die Untereinheiten des Proteasoms codieren, die Gene für die DMa- und 
DM/P-Ketten (DMA und DMB), die Gene für das DO-Molekül (DOA beziehungsweise DOB) und das 
Gen für Tapasin (TAPBP). Die sogenannten Klasse-IlI-Gene codieren verschiedene andere Proteine 
mit Immunfunktionen (» Abb. 6.17) 


Klasse-II-Molekülen codieren, sind in diesem Komplex gekoppelt. Die Gene für das ,-Mi- 
kroglobulin und die invariante Kette liegen auf anderen Chromosomen (bei Menschen auf 
Chromosom 15 beziehungsweise 5, bei Mäusen auf Chromosom 2 beziehungsweise 18). 
> Abb. 6.16 zeigt die allgemeine Organisation der MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Gene des 
Menschen und der Maus. Beim Menschen bezeichnet man diese Gene als HLA-Gene 
(human leukocyte antigen genes), da man sie aufgrund von Unterschieden in den Antigenen 
auf weißen Blutzellen bei verschiedenen Individuen entdeckt hat. Bei der Maus bezeichnet 
man sie als H-2-Gene (H für Histokompatibilität). Die MHC-Klasse-Il-Gene der Maus 
wurden ursprünglich als Gene identifiziert, die festlegen, ob es zur Immunreaktion auf ein 
bestimmtes Antigen kommt, und man nannte sie daher zunächst Ir-Gene (immune response 
genes). Man bezeichnete die MHC-Klasse-Il-A- und -E-Gene der Maus daher früher als 
I-A und /-E, was aber nicht mit der Bezeichnung der MHC-Klasse-I-Gene verwechselt 
werden darf. Diese Namen werden jedoch nicht mehr verwendet. 


Menschen haben drei Gene für die a-Kette der Klasse I, die HLA-A, -B und -C genannt 
werden. Es gibt auch drei Paare von Genen für die a- und die /-Kette der Klasse II, genannt 
HLA-DR, -DP und -DQ. Der HLA-DR-Cluster enthält jedoch bei vielen Menschen ein 
zusätzliches Gen für eine £-Kette, dessen Produkt sich an die DRa-Kette anlagern kann. 
Das bedeutet, dass aus den drei Gensätzen vier Typen der MHC-Klasse-II-Molekiile ent- 
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Abb. 6.17 Detaillierte Karte der humanen MHC-Region. Dargestellt ist die Organisation der 
Klasse-I-, Klasse-II- und Klasse-III-Regionen des humanen MHC mit den ungefähren genetischen 
Abständen in kbp (Kilobasenpaaren). Die meisten Gene in der Klasse-I- und der Klasse-II-Region 
werden im Text erwähnt. Die zusätzlichen Gene in der Klasse-I-Region (zum Beispiel E, F, und G) 
sind Klasse-I-artige Gene, die Klasse-Ib-Molekiile codieren. Die zusätzlichen Klasse-II-Gene sind 
Pseudogene. Die Gene in der Klasse-IlI-Region codieren die Komplementproteine C4 (zwei Gene, 
C4A und C4B), C2 und Faktor B (Bf) sowie Gene, welche die Cytokine Tumornekrosefaktor a 
(TNF-a) und Lymphotoxin (LTA und LTB) codieren. Eng gekoppelt mit den C4-Genen sind die 
Gene, welche die 21-Hydroxylase codieren (CYP 21B), ein Enzym, das an der Steroidsynthese be- 
teiligt ist. Proteincodierende Gene mit immunologisch wichtigen Funktionen, die im Text erwähnt 
werden, sind hier durch Farben gekennzeichnet. MHC-Klasse-I-Gene sind rot dargestellt, die MIC- 
Gene jedoch blau; sie unterscheiden sich von den anderen Klasse-I-ähnlichen Genen und ihre Tran- 
skription wird anders gesteuert. Die immunologisch relevanten MHC-Klasse-Il-Gene sind gelb dar- 
gestellt. Gene innerhalb der MHC-Region, die Funktionen im Immunsystem haben, aber nicht mit 
den MHC-Klasse-I- oder -Klasse-II-Genen verwandt sind, sind violett gekennzeichnet. Mit Genen 
der Immunfunktionen verwandte Pseudogene sind dunkelgrau dargestellt. Gene ohne Bezeichnung, 
die auch nicht mit den Immunfunktionen zusammenhängen, sind hellgrau markiert 


stehen können. Alle MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Moleküle können T-Zellen Antigene 
präsentieren. Da jedes von ihnen ein anderes Spektrum von Peptiden bindet (Abschn. 4.3.4 
und 4.3.5), bedeutet das Vorhandensein mehrerer Gene für jede MHC-Klasse, dass jedes 
Individuum eine viel größere Bandbreite verschiedener Peptide präsentieren kann, als wenn 
nur ein MHC-Protein jeder Klasse auf der Zelloberfläche exprimiert würde. 


» Abb. 6.17 zeigt eine genauere Karte des humanen MHC-Locus. Viele Gene innerhalb 
dieses Locus sind an der Verarbeitung und Präsentation von Antigenen beteiligt oder haben 
eine andere Funktion im Zusammenhang mit der angeborenen oder erworbenen Immunität. 
Die beiden TAP-Gene liegen in der MHC-Klasse-II-Region in der Nähe der Gene PSMB8 
und PSMB9. Das Gen für Tapasin (TAPBP) liegt dagegen an dem Rand des MHC, der dem 
Centromer am nächsten ist (» Abb. 6.17). Die genetische Kopplung der MHC-Klasse-I- 
Gene, deren Produkte cytosolische Peptide zur Zelloberfläche befördern, mit den Genen 
für Tapasin (TAP) und das Proteasom (PSMB oder LMP), deren Produkte diese Peptide im 
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Cytosol erzeugen und sie in das endoplasmatische Reticulum transportieren, lässt vermuten, 
dass der gesamte Komplex der Haupthistokompatibilitätsgene während der Evolution auf 
die Prozessierung und Präsentation von Antigenen hin selektiert wurde. 


Werden Zellen mit Interferon IFN-a, -ß oder -y behandelt, steigert sich außerdem die Tran- 
skription der MHC-Klasse-I-a-Kette, des £,-Mikroglobulins sowie der Proteasom-, Tapasin- 
und der TAP-Gene beträchtlich. Interferone werden bei Virusinfektionen frühzeitig als Teil 
der angeborenen Immunantwort (Kap. 3) produziert. Die Verstärkung der MHC-Expression, 
die sie hervorrufen, steigert die Fähigkeit von Zellen, virale Proteine zu prozessieren und 
die entstandenen Peptide auf der Zelloberfläche zu präsentieren (mit Ausnahme der roten 
Blutkörperchen). Bei den dendritischen Zellen trägt dies dazu bei, entsprechende T-Zellen 
zu aktivieren und die adaptive Immunantwort einzuleiten. Die koordinierte Steuerung der 
Gene, die diese Komponenten codieren, wird möglicherweise dadurch erleichtert, dass viele 
von ihnen im MHC gekoppelt sind. 


Teil Il 


Die Gene DMA und DMB codieren die Untereinheiten des HLA-DM-Moleküls, das die 
Bindung von Peptiden an MHC-Klasse-II-Molekiile katalysiert; sie sind zweifellos mit den 
MHC-Klasse-Il-Genen verwandt. Das gilt auch für die Gene DOA und DOB, welche die 
Untereinheiten des regulatorischen HLA-DO-Molekiils codieren. Die Expression der klas- 
sischen MHC-Klasse-II-Proteine wird zusammen mit dem Gen für die invariante Kette und 
den Genen für DMa, DMf und DOa, aber nicht für DOß, durch IFN-y koordiniert erhöht, 
das von aktivierten T,1-Zellen und von aktivierten CD8-T- und NK-Zellen gebildet wird. 
Diese Art der Regulation ermöglicht es den dendritischen Zellen und Makrophagen, die 
Synthese der Moleküle herauf zu regulieren, die an der Prozessierung und Präsentation 
intravesikulärer Antigene beteiligt sind, sobald den T- und NK-Zellen Antigene präsentiert 
werden. IFN-y induziert im Gegensatz zu IFN-a oder -f die Expression all dieser Gene 
dadurch, dass es die Synthese des MHC-Klasse-II-Transaktivators (CIITA) auslöst. 
CIITA fungiert als positiver Coaktivator der Transkription von MHC-Klasse-II-Genen. Ein 
Fehlen von CIITA verursacht einen schweren Immundefekt, da keine MHC-Klasse-II- 
Moleküle gebildet werden (MHC-Klasse-II-Defekt). Schließlich enthält der MHC-Locus 
viele „nichtklassische‘“ MHC-Gene. Diese werden so bezeichnet, weil sie zwar in ihrer 
Struktur den MHC-Klasse-I-Genen ähneln, ihre Produkte aber den konventionellen a:ß-T- 
Zellen keine Peptide präsentieren. Viele dieser Gene bezeichnet man heute als MHC- 
Klasse-Ib-Gene und ihre Proteinprodukte besitzen eine Reihe verschiedener Funktionen, 
die wir nach den konventionellen MHC-Genen in Abschn. 6.3.1 besprechen werden. 


6.2.2 Die Proteinprodukte von MHC-Klasse-I- und -Klasse-Il-Genen 
sind hoch polymorph 


Wegen der Polygenie des MHC exprimiert jeder Mensch mindestens drei verschiedene 
MHC-Klasse-I-Moleküle und drei (oder manchmal vier) MHC-Klasse-II-Moleküle auf 
seinen Zellen. Tatsächlich jedoch ist die Zahl der verschiedenen MHC-Molekiile, die von 
den meisten Menschen exprimiert werden, aufgrund des extremen Polymorphismus des 
MHC noch größer (> Abb. 6.18). 


Die Bezeichnung Polymorphismus leitet sich ab von den griechischen Wörtern poly für 
viele und morph für Gestalt oder Struktur. Hier bedeutet es die Variabilität an einem ein- 
zelnen Genlocus und bei dessen Produkten innerhalb einer Spezies. Die individuellen 
Genvarianten an einem Locus nennt man Allele. Manche MHC-Klasse-I- und -Klasse-II- 
Gene haben über 1000 Allele, das ist weit mehr als die Anzahl der Allele anderer Gene 
innerhalb des MHC-Locus. Jedes MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Allel ist in der Bevölke- 
rung relativ häufig vorhanden. Deshalb ist die Wahrscheinlichkeit gering, dass der ent- 
sprechende MHC-Locus auf beiden homologen Chromosomen einer Person das gleiche 
Allel trägt. Das heißt, die meisten Menschen sind für die Gene der MHC-Klasse-I- und 
-Klasse-II-Moleküle heterozygot. Die spezielle Kombination von MHC-Allelen auf einem 
bestimmten Chromosom bezeichnet man als MHC-Haplotyp. Die Produkte beider Allele 
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Abb. 6.18 Die humanen MHC-Gene sind hoch polymorph. Mit der bemerkenswerten Ausnahme 
des monomorphen DRa-Locus besitzt jeder Locus viele Allele. Die Anzahl der funktionsfähigen 
Proteine ist geringer als die Gesamtzahl der Allele. Die Anzahl verschiedener HLA-Proteine ist in 
dieser Abbildung durch die Höhe der Balken angegeben und entspricht den Zahlen, die vom WHO 
Nomenclature Committee for Factors of the HLA-System im Januar 2010 offiziell festgelegt wurden 


werden in der Zelle gleichermaßen exprimiert und beide können T-Zellen Antigene prä- 
sentieren. Die Expression der MHC-Allele ist also codominant. Die Anzahl der bis jetzt 
entdeckten MHC-Allele, die kein funktionsfähiges Protein codieren, ist bemerkenswert 
gering. Der ausgeprägte Polymorphismus an jedem Locus kann die Zahl verschiedener 
MHC-Moleküle, die von einem Individuum exprimiert werden, verdoppeln. Dadurch er- 
höht sich die Vielfalt, die bereits aufgrund der Polygenie besteht, noch weiter (» Abb. 6.19). 


Da die meisten Individuen heterozygot sind, erhalten deren Nachkommen eine von vier 
möglichen Kombinationen der elterlichen MHC-Haplotypen. So können sich selbst Ge- 
schwister in den MHC-Allelen unterscheiden, die sie exprimieren. Die Wahrscheinlichkeit, 
dass bei einem Individuum beide Haplotypen mit einem Geschwister übereinstimmen, 
beträgt eins zu vier. Dadurch ist es selbst unter Geschwistern schwierig, geeignete Spender 
für eine Gewebetransplantation zu finden. 


Abb. 6.19 Polymorphismus und Polygenie tragen zur Vielfalt der MHC-Moleküle bei, die ein 
Individuum exprimiert. Die klassischen MHC-Gene sind hoch polymorph; dadurch kommt in der 
Gesamtbevölkerung eine große Vielfalt der Expression von MHC-Genen zustande. Unabhängig davon, 
wie polymorph die Gene sind, kann jedoch kein Individuum mehr als zwei Allele eines bestimmten 
Locus exprimieren. Polygenie, das heißt das Vorkommen mehrerer verschiedener verwandter Gene mit 
ähnlichen Funktionen, stellt sicher, dass jedes Individuum eine Reihe unterschiedlicher MHC-Moleküle 
synthetisiert. Die Kombination aus Polymorphismus und Polygenie bringt die Vielfalt an MHC-Mo- 
lekülen hervor, wie man sie sowohl innerhalb eines Individuums als auch in der Population vorfindet 


6.2 Der Haupthistokompatibilitatskomplex und seine Funktionen 


Alle MHC-Klasse-I-und -Klasse-II-Proteine sind mehr oder weniger polymorph, mit Aus- 
nahme der DRa-Kette und der homologen Ea-Kette der Maus. Diese variieren zwischen 
verschiedenen Individuen nicht in ihrer Sequenz und sind damit monomorph. Das weist 
möglicherweise auf eine funktionelle Einschränkung hin, die eine Variabilität der DRa- und 
Ea-Proteine verhindert. Bis jetzt hat man jedoch noch keine derartige Funktion gefunden. 
Viele Mäuse, domestizierte und freilebende, besitzen eine Mutation im Ea-Gen, welche die 
Synthese des Ea-Proteins verhindert, sodass ihnen das Zelloberflächenmolekül H-2E fehlt. 
Dessen Funktion ist also höchstwahrscheinlich nicht essenziell. 


Die Polymorphismen der einzelnen MHC-Gene unterlagen anscheinend im Lauf der Evo- 
lution einem starken Selektionsdruck. Es gibt mehrere genetische Mechanismen, die zum 
Entstehen neuer Allele beitragen. Einige entstehen durch Punktmutationen, andere durch 
Genkonversion. Im letzteren Fall wird eine Gensequenz zumindest teilweise durch Sequen- 
zen eines anderen Gens ersetzt (» Abb. 6.20). Die Auswirkungen des Selektionsdrucks in 
Richtung Polymorphismus sind am Muster der Punktmutationen in den MHC-Genen ab- 
lesbar. Punktmutationen lassen sich einteilen in Substitutionsmutationen, bei denen sich 
eine Aminosäure ändert, und stumme Mutationen, bei denen sich zwar das Codon ändert, 
die Aminosäure aber gleich bleibt. In MHC-Genen kommen Substitutionsmutationen im 
Vergleich zu stummen Mutationen häufiger vor als erwartet; das weist darauf hin, dass in 
der Evolution eine Selektion Richtung Polymorphismus erfolgt(e). 


6.2.3 Der MHC-Polymorphismus beeinflusst die Antigenerkennung 
durch T-Zellen über die Regulation der Peptidbindung und 
der Kontakte zwischen T-Zell-Rezeptor und MHC-Molekül 


In den nächsten Abschnitten beschreiben wir, inwiefern Immunreaktionen vom MHC-Poly- 
morphismus profitieren und wie ein pathogenvermittelter Selektionsdruck für die große 
Anzahl von MHC-Allelen gesorgt haben kann. Die Produkte einzelner MHC-Allele, die 
man häufig als Isoformen der Proteine bezeichnet, können sich in bis zu 20 Aminosäuren 
voneinander unterscheiden. Jede Proteinvariante ist daher einzigartig. Die meisten dieser 
Unterschiede befinden sich auf der exponierten Oberfläche der extrazellulären Domäne, die 
weit von der Membran entfernt liegt, und vor allem im peptidbindenden Spalt (» Abb. 6.21). 


Wir haben gesehen, dass Peptide über bestimmte Verankerungsreste innerhalb der peptid- 
bindenden Taschen an MHC-Klasse-I-Moleküle binden (Abschn. 4.3.5 und 4.3.6). Der Poly- 
morphismus der MHC-Klasse-I-Moleküle betrifft oft die Aminosäuren, die diese Taschen 
auskleiden, und damit die Bindungsspezifität der Taschen. Als Folge davon differieren die 
Verankerungsreste von Peptiden, die an unterschiedliche Isoformen binden. Die Gruppe von 
Verankerungsresten, welche die Bindung an eine bestimmte MHC-Klasse-I- oder -Klasse- 
II-Isoform erlauben, nennt man Sequenzmotiv. Dieses macht es möglich, Peptide innerhalb 
eines Proteins zu identifizieren, die sich potenziell an ein bestimmtes MHC-Molekül anla- 
gern können (» Abb. 6.22). Sequenzmotive könnten damit bei der Entwicklung von Peptid- 
impfstoffen eine sehr wichtige Rolle spielen, wie sich in Kap. 16 zeigen wird, wo wir die 
neuesten Fortschritte in der Immuntherapie gegen Krebs besprechen. 


In seltenen Fällen ergibt die Prozessierung eines Proteins keine Peptide mit einem geeig- 
neten Motiv für die Bindung an irgendeines der MHC-Molekiile, die auf den Zellen eines 
Lebewesens exprimiert werden. Dieses Individuum kann nicht auf das Antigen reagieren. 
Über solche Störungen der Immunantwort wurde zuerst bei Inzuchttieren berichtet. Man 
bezeichnete sie als Defekte in Genen der Immunantwort (Ir-Gene, immune response genes). 
Lange bevor man die Struktur und die Funktion der MHC-Moleküle kannte, ließen sich 
diese Defekte Genen im MHC zuordnen; sie waren der erste Hinweis auf die antigenprä- 
sentierende Funktion von MHC-Molekülen. Man weiß inzwischen, dass Defekte in Ir- 
Genen bei Inzuchtstämmen von Mäusen häufig sind, da die Mäuse an allen ihren MHC- 
Loci homozygot sind. Das schränkt das Spektrum von Peptiden ein, die sie den T-Zellen 
präsentieren können. Normalerweise sorgt der Polymorphismus der MHC-Moleküle für 
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Abb. 6.20 Eine Genkonversion kann 
durch Sequenzübertragung von einem 
MHC-Gen auf ein anderes neue Allele 
hervorbringen. Zahlreiche MHC-Gene 
mit allgemein ähnlicher Struktur sind in 
der Evolution durch Duplikation eines 
unbekannten MHC-Ur-Gens (grau) 

und anschließender genetischer Diver- 
genz entstanden. Ein weiterer Austausch 
zwischen diesen Genen findet durch einen 
Prozess statt, den man als Genkonversion 
bezeichnet und bei dem Sequenzen des 
einen Gens auf ein anderes, ähnliches Gen 
übertragen werden. Für diesen Vorgang 
müssen die beiden Gene während der 
Meiose nebeneinanderliegen. Das kann 
Folge einer nicht korrekten Anlagerung 
von homologen Chromosomen sein, wenn 
viele Kopien ähnlicher Gene hintereinan- 
der angeordnet sind — so als ob ein Knopf 
im falschen Knopfloch steckt. Während 
des Crossing-over und der DNA-Rekom- 
bination wird manchmal eine DNA- 
Sequenz von einem Chromosom auf das 
andere übertragen, wo die ursprüngliche 
Sequenz ersetzt wird. Auf diese Weise 
kann die Abfolge mehrerer Nucleotide 
gleichzeitig in einem Gen verändert 
werden und so zu einer Veränderung der 
Aminosäuresequenz im codierten Protein 
führen. Da sich die MHC-Gene stark 
ähneln und eng gekoppelt sind, fanden 
während der Evolution der MHC-Allele 
viele derartige Genkonversionen statt 
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Abb. 6.21 Allelische Varianten der MHC-Moleküle betreffen vor allem die Peptidbindungsregi- 
on. Variabilitätsplots der Aminosäuresequenzen von MHC-Molekiilen zeigen, dass sich die Variation 
aufgrund von genetischem Polymorphismus auf die aminoterminalen Domänen (a,- und &-Domäne 
der MHC-Klasse-I- und die a,- und /,-Domäne der MHC-Klasse-II-Molekiile) beschränkt, die Do- 
mänen also, die den peptidbindenden Spalt bilden. Außerdem häuft sich die allelische Variabilität an 
bestimmten Stellen innerhalb der aminoterminalen Domänen. Sie befindet sich an Positionen, die 
den peptidbindenden Spalt entweder am Boden des Spalts auskleiden oder von den Wänden aus nach 
innen ragen. Für das MHC-Klasse-Il-Molekül ist die Variabilität der HLA-DR-Allele dargestellt. Die 
a-Kette von HLA-DR und homologen Genen in anderen Spezies ist weitgehend wenig variabel und 
nur die /-Kette zeigt einen beträchtlichen Polymorphismus 


eine ausreichend große Zahl unterschiedlicher MHC-Moleküle in einem Lebewesen, sodass 
diese Nichtreaktivität sogar bei relativ einfachen Antigenen wie kleinen Toxinen unwahr- 
scheinlich ist. 


Zunächst gab es nur einen genetischen Befund, der zwischen Defekten in Ir-Genen und 
dem MHC einen Zusammenhang erkennen ließ. Mäuse eines MHC-Genotyps konnten als 
Reaktion auf ein bestimmtes Antigen Antikörper erzeugen, Mäuse eines anderen MHC- 
Genotyps, die ansonsten genetisch identisch waren, dagegen nicht. MHC-Moleküle kon- 
trollieren also auf irgendeine Art und Weise die Fähigkeit des Immunsystems, ein be- 
stimmtes Antigen zu entdecken und darauf zu reagieren. Man wusste noch nicht, dass die 
direkte Erkennung von MHC-Molekülen dabei eine Rolle spielt. 


Spätere Experimente zeigten dann, dass die Antigenspezifität der T-Zell-Erkennung von 
MHC-Molekülen gesteuert wird. Man wusste, dass die Immunreaktionen, die von den Ir- 
Genen beeinflusst werden, von T-Zellen abhängen. Dies führte zu einer Reihe von Expe- 
rimenten, die aufklären sollten, wie der MHC-Polymorphismus die Reaktionen von T-Zel- 
len reguliert. Die ersten dieser Experimente zeigten, dass sich T-Zellen nur durch 
Makrophagen oder B-Zellen aktivieren lassen, die MHC-Allele mit der Maus gemeinsam 
haben, aus der die T-Zellen stammen. Das lieferte den ersten Beweis, dass die Antigen- 
erkennung durch T-Zellen vom Vorhandensein spezifischer MHC-Moleküle in der anti- 
genpräsentierenden Zelle abhängt — dieses Phänomen bezeichnen wir heute als MHC-Ab- 
hängigkeit oder MHC-Restriktion. 


6.2 Der Haupthistokompatibilitatskomplex und seine Funktionen 301 


Influenza-NP (147-155) 


ERK4 (136-144) 


HBV-Oberflachenantigen 
(208-215) 


P198 (14-22) 


an [eee ee 
Sendaivirus-NP aaa F |a| e| efn] Ba 


Abb. 6.22 Unterschiedliche allelische Varianten eines MHC-Klasse-I-Moleküls binden unter- 
schiedliche Peptide. Dargestellt sind Ausschnitte eines (a) Ovalbuminpeptids, das an das H-2KP- 
MHC-Klasse-I-Molekül der Maus gebunden ist, sowie Ausschnitte eines (b) Influenza-Nucleo- 
proteinpeptids (NP), das an ein H-2K!-MHC-Klasse-I-Molekül der Maus gebunden ist. Die für das 
Lösungsmittel zugänglichen Oberflächenbereiche der MHC-Moleküle sind als blau gepunktete Ober- 
fläche dargestellt. MHC-Klasse-I-Moleküle haben typischerweise sechs Taschen im peptidbindenden 
Spalt, die mit A-F bezeichnet werden. Die Kalottenmodelle stellen die gebundenen Peptide dar, die in 
die peptidbindenden Spalte passen, wobei sich die Seitenketten der Ankerreste in die Taschen legen. 
H-2K° bindet SIINFEKL (Aminosäurebuchstabencode), ein Peptid aus acht Resten (P1—P8) aus Ov- 
albumin; H-2K bindet TYQRTRALY, ein Peptid aus neun Resten (P1—P9) aus dem Influenza-Nucleo- 
protein. Ankerreste (gelb) können die Bindung des Peptids primär oder sekundär beeinflussen. Im 
Fall von H-2K° wird das Sequenzmotiv von den beiden primären Ankerresten P5 und P8 bestimmt. 
Die C-Tasche bindet die P5-Seitenkette des Peptids (ein Tyrosin, Y, oder ein Phenylalanin, F) und 
die F-Tasche bindet den P8-Rest (eine nichtaromatische hydrophobe Seitenkette von Leucin, L, Iso- 
leucin, I, Methionin, M, oder Valin, V). Die B-Tasche bindet P2, einen sekundären Ankerrest in H-2K°. 
Im Fall von H-2K! nimmt die B-Tasche eine Tyrosinseitenkette auf. Die F-Tasche bindet Leucin, 
Isoleucin oder Valin. Unter den Strukturen sind Sequenzmotive von Peptiden aufgelistet, von denen 
bekannt ist, dass sie an ein MHC-Molekül binden. CSP, Circumsporozoidantigen; ERK4, extrazellu- 
läre signalgesteuerte Kinase 4; HBV, Hepatitis-B-Virus; JAK1, Januskinase 1; LCMV, Iymphocytäres 
Choriomeningitisvirus; NS2, NS2-Protein; P198, modifiziertes Tumorzellantigen; P. berghei, Plas- 
modium berghei; P. yoelii, Plasmodium yoelii; VSV, vesikuläres Stomatitisvirus. Eine ausführliche 
Zusammenstellung von Sequenzmotiven findet man unter http://www.syfpeithi.de. (Strukturen von 
Mitaksov, V.E., Fremont, D.: Structural definition of the H-2Kd peptide-binding motif. J. Biol. Chem. 
2006, 281:10618-10625. © American Society of Biochemistry and Molecular Biology 2006) 


P. yoelii-CSP (280-288) 
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JAK1 (367-375) 


In Abschn. 4.3.7 haben wir die MHC-Restriktion im Zusammenhang mit der Röntgen- 
struktur des T-Zell-Rezeptors, der an einen Peptid: MHC-Komplex gebunden ist, zum ersten 
Mal erwähnt. Das Phänomen der MHC-Restriktion wurde jedoch schon viel früher ent- 
deckt. Es lässt sich anhand der Untersuchungen von virusspezifischen cytotoxischen T-Zel- 
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Abb. 6.23 Die T-Zell-Erkennung von Antigenen ist MHC-abhängig. Der antigenspezifische Re- 
zeptor der T-Zellen (TCR) erkennt einen Komplex aus antigenem Peptid und zelleigenem (Selbst-) 
MHC. Eine Folge davon ist, dass eine T-Zelle, die spezifisch ist für das Peptid x und ein bestimmtes 
MHC-Molekül, das ein Produkt des Allels MHC: ist (links), den Komplex von Peptid x mit dem Pro- 
dukt eines anderen MHC-Allels, MHC® (Mitte), oder den Komplex von Peptid y mit MHC (rechts) 
nicht erkennt. Die gemeinsame Erfassung eines fremden Peptids und eines MHC-Moleküls bezeich- 
net man als MHC-Abhängigkeit oder MHC-Restriktion, da das individuelle MHC-Allel-Produkt die 
Fähigkeit der T-Zelle einschränkt, ein Antigen zu erkennen. Diese Abhängigkeit kann entweder eine 
Folge des direkten Kontakts zwischen dem MHC-Molekül und dem T-Zell-Rezeptor sein, oder es 
handelt sich um einen indirekten Effekt des MHC-Polymorphismus auf die gebundenen Peptide oder 
ihre Konformation im Komplex 


len, für die Peter Doherty und Rolf Zinkernagel 1996 den Nobelpreis erhielten, gut ver- 
anschaulichen. Wenn Mäuse mit einem Virus infiziert sind, bilden sie cytotoxische T-Zellen, 
die eigene Zellen töten, welche von dem Virus befallen sind. Nichtinfizierte Zellen oder 
solche mit nichtverwandten Viren verschonen sie. Die cytotoxischen T-Zellen sind also 
virusspezifisch. Ein zusätzliches und besonders erstaunliches Ergebnis ihrer Experimente 
war, dass die Fähigkeit der cytotoxischen T-Zellen, virusinfizierte Zellen zu töten, auch von 
dem allelischen Polymorphismus der MHC-Moleküle abhängt: Cytotoxische T-Zellen, die 
durch eine Virusinfektion in Mäusen des MHC-Genotyps a (MHC*) induziert werden, töten 
jede mit dem Virus befallene MHC’-Zelle. Diese T-Zellen jedoch können keine Zellen des 
MHC-Genotyps b, c usw. töten, die mit dem gleichen Virus infiziert sind. Cytotoxische 
T-Zellen töten also virusinfizierte Zellen nur, wenn sie das gleiche MHC-Molekül expri- 
mieren, mit dem die T-Zellen zum ersten Mal aktiviert wurden (Priming). Da der MHC- 
Genotyp die Antigenspezifität von T-Zellen einschränkt, bezeichnet man diesen Effekt als 
MHC-Restriktion (MHC-Abhängigkeit). Zusammen mit früheren Untersuchungen an 
B-Zellen und Makrophagen zeigten diese Ergebnisse, dass die MHC-Restriktion ein we- 
sentliches Merkmal der Antigenerkennung aller T-Zell-Klassen ist. 


Wir wissen jetzt, dass die MHC-Restriktion auf der Tatsache beruht, dass die Bindungsspe- 
zifität eines einzelnen T-Zell-Rezeptors nicht sein Peptidantigen alleine betrifft, sondern sich 
auf den Komplex aus Peptid und MHC-Molekül bezieht (Abschn. 4.3.7). Die MHC-Res- 
triktion lässt sich teilweise dadurch erklären, dass unterschiedliche MHC-Moleküle unter- 
schiedliche Peptide binden. Außerdem befinden sich manche der polymorphen Aminosäuren 
in MHC-Molekiilen in den a-Helices, die an dem peptidbindenden Spalt liegen; die Seiten- 
ketten orientieren sich jedoch in Richtung der exponierten Oberfläche des Peptid: MHC-Kom- 
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plexes, die direkt Kontakt mit dem T-Zell-Rezeptor aufnehmen kann (» Abb. 6.21 und 4.24). 
Insgesamt überrascht es also nicht, dass T-Zellen zwischen einem Peptid, das an MHC? ge- 
bunden ist, und dem gleichen Peptid, das an MHC? gebunden ist, unterscheiden können. Diese 
gekoppelte Erkennung ist manchmal vielleicht eher auf Konformationsunterschiede des ge- 
bundenen Peptids, die sich durch die Bindung an verschiedene MHC-Molekiile ergeben, als 
auf die direkte Erkennung der polymorphen Aminosäuren im MHC-Molekül zurückzuführen. 
Die Spezifität eines T-Zell-Rezeptors wird also sowohl vom Peptid als auch vom MHC- 
Molekül bestimmt, an welches das Peptid gebunden ist (» Abb. 6.23). 


6.2.4 Alloreaktive T-Zellen, die Nichtselbst-MHC-Moleküle 
erkennen, sind sehr verbreitet 


Teil Il 


Die Entdeckung der MHC-Restriktion erklärte auch das ansonsten rätselhafte Phänomen 
der Nichtselbst-MHC-Erkennung bei der Transplantatabstoßung innerhalb derselben Spe- 
zies. Verpflanzte Organe von Spendern mit MHC-Molekülen, die sich von denen des Emp- 
fängers unterscheiden, werden schnell abgestoßen. Ursache ist die große Anzahl von 
T-Zellen in jedem Individuum, die speziell auf bestimmte Nichtselbst- oder allogene MHC- 
Moleküle reagieren. Erste Untersuchungen von T-Zell-Antworten auf allogene MHC- 
Moleküle erfolgten mithilfe der gemischten Lymphocytenreaktion. Dabei mischt man 
T-Zellen eines Individuums mit Lymphocyten eines anderen. Wenn die T-Zellen des einen 
Individuums die MHC-Moleküle des anderen als „fremd“ erkennen, teilen sich die T-Zel- 
len und proliferieren. (Die Lymphocyten des anderen Individuums hindert man durch Be- 
strahlung oder Behandlung mit dem Cytostatikum Mitomycin C an der Teilung.) Solche 
Experimente haben gezeigt, dass ungefähr 1-10 % aller T-Zellen eines Lebewesens auf 
eine allogene Stimulation durch Zellen eines anderen, nicht verwandten Mitglieds derselben 
Spezies ansprechen. Diesen Typ der T-Zell-Antwort bezeichnet man als Alloreaktion oder 
Alloreaktivität, da er die Erkennung von allelischen Polymorphismen allogener MHC- 
Moleküle darstellt. 


Bevor man etwas über die Rolle der MHC-Moleküle bei der Antigenpräsentation wusste, 
verstand man nicht, warum so viele T-Zellen Nichtselbst-MHC-Moleküle erkennen sollten. 
Es gibt keinen Grund dafür, dass das Immunsystem eine Verteidigung gegen Gewebetrans- 
plantate hätte entwickeln sollen. Als man jedoch erkannte, dass T-Zell-Rezeptoren fremde 
Proteine zusammen mit polymorphen MHC-Molekülen erkennen, konnte man sich die 
Alloreaktivität leichter erklären. Wir kennen inzwischen mindestens zwei Vorgänge, die 
zur Häufigkeit alloreaktiver T-Zellen beitragen können. Es besteht eine positive Selektion. 
Während ihrer Entwicklung im Thymus erhalten T-Zellen, deren T-Zell-Rezeptoren 
schwach mit den Selbst-MHC-Molekülen interagieren, Uberlebenssignale und werden 
dadurch für das periphere Repertoire begünstigt. Man geht davon aus, dass bei T-Zell- 
Rezeptoren, die mit einer Art von MHC-Molekülen wechselwirken, die Wahrscheinlichkeit 
größer ist, mit anderen (Nichtselbst-)MHC-Varianten eine Kreuzreaktion zu zeigen. Wir 
besprechen die positive Selektion ausführlicher in Kap. 8. 


Die positive Selektion ist jedoch nicht die einzige Ursache der Alloreaktivität. Diese 
Schlussfolgerung ließ sich aufgrund der Beobachtung ziehen, dass T-Zellen, die man im 
Experiment in Tieren heranreifen ließ, die nicht über MHC-Klasse-I- oder Klasse-II-Mo- 
leküle verfügen und bei denen im Thymus keine positive Selektion erfolgen kann, dennoch 
Alloreaktivität zeigen. Anscheinend codieren die T-Zell-Rezeptor-Gene bereits in sich die 
Fähigkeit, MHC-Moleküle zu erkennen. Röntgenstrukturanalysen von T-Zell-Rezeptoren, 
die an MHC-Moleküle gebunden sind, zeigen die molekularen Grundlagen für dieses in- 
härente Bindungspotenzial (» Abb. 6.24). Spezifische Aminosäuren in der keimbahn- 
codierten Region bestimmter TCR/-Rezeptoren interagieren mit konservierten Struktur- 
merkmalen des MHC-Moleküls; es gibt hier also eine Art keimbahncodierter Affinität. 
Betrachtet man die große Zahl von Sequenzen der variablen Region von T-Zell-Rezeptoren, 
kann jeder T-Zell-Rezeptor MHC-Moleküle auf seine spezielle Weise binden, sowohl über 
keimbahncodierte als auch über variable Regionen. 
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Abb. 6.24 Keimbahncodierte Aminosäurereste in der CDR1- und der CDR2-Region der Gene 
der variablen Region verleihen den T-Zell-Rezeptoren eine inhärente Affinität für MHC-Mole- 
küle. Dargestellt ist die Struktur mehrerer T-Zell-Rezeptoren, die an ein MHC-Klasse-I-Molekül ge- 
bunden sind. Die konservierten Reste Lys39, Gln57 und Gln61 in der al-Helix des MHC-Moleküls 
(grün) bilden ein ausgedehntes Netzwerk von Wasserstoffbrücken zwischen keimbahncodierten und 
nichtpolymorphen Resten in der CDR1-Region (Asn31) beziehungsweise der CDR2-Region (Glu56, 
Tyr50) des Vf-8.2-Gens. Die Konfiguration dieser Kontaktstellen ist bei verschiedenen Strukturen 
sehr ähnlich. Daraus lässt sich schließen, dass die Keimbahnsequenzen von CDR1 und CDR2 eine 
inhärente Affinität der T-Zell-Rezeptoren für MHC-Moleküle bewirken 


Im Prinzip erkennen alloreaktive T-Zellen entweder ein fremdes Peptidantigen oder das 
fremde MHC-Molekül, an das es gebunden ist, und reagieren dadurch auf Nichtselbst- 
MHC-Moleküle. Diese beiden Möglichkeiten bezeichnet man als peptidabhängige bezie- 
hungsweise peptidunabhängige Alloreaktivität. Durch die Untersuchung von immer mehr 
alloreaktiven T-Zell-Klonen deutet sich jedoch an, dass alloreaktive T-Zellen tatsächlich 
beides erkennen. Das heißt, die meisten alloreaktiven T-Zell-Klone reagieren nur dann auf 
ein fremdes MHC-Molekül, wenn ein bestimmtes Peptid daran gebunden ist. Daher ist die 
strukturelle Grundlage der Alloreaktivität der normalen MHC-abhängigen Peptiderkennung 
ähnlich und beruht auf Kontakten sowohl mit dem Peptid als auch mit dem MHC-Molekül 
(> Abb. 6.23, links), hier allerdings bei einem fremden MHC-Molekiil. In der Praxis be- 
deutet dies, dass alloreaktive Reaktionen gegen ein transplantiertes Organ wahrscheinlich 
auf die gemeinsame Aktivität vieler alloreaktiver T-Zellen zurückzuführen ist, sodass man 
nicht feststellen kann, welche Peptide des Spenders für die Erkennung durch alloreaktive 
T-Zellen verantwortlich sein Könnten. Wir werden uns mit der Alloreaktivität noch einmal 
beschäftigen, wenn wir die Organtransplantation in Kap. 15 genauer besprechen. 


6.2.5 Viele T-Zellen reagieren auf Superantigene 


Superantigene sind eine eigene Klasse von Antigenen. Sie stimulieren eine erste T-Zell- 
Antwort, die in ihrer Stärke einer Reaktion auf allogene MHC-Molekiile ähnelt. Solche 
Reaktionen beobachtete man in gemischten Lymphocytenreaktionen, bei denen man Lym- 
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phocyten von Mausstämmen mit identischem MHCs verwendet, die aber sonst genetisch 
verschieden sind. Die Antigene, die diese Reaktion hervorrufen, bezeichnete man ursprüng- 
lich als Mls-Antigene (minor lymphocyte stimulating antigens) und man ging zunächst 
davon aus, dass sie MHC-Molekülen in ihrer Funktion ähneln. Inzwischen wissen wir je- 
doch, dass dies nicht der Fall ist. Die Mls-Antigene dieser Mausstämme werden von Re- 
troviren wie dem Mammakarzinomvirus codiert, die sich an verschiedenen Stellen stabil 
in die Mauschromosomen integriert haben. Superantigene werden von vielen verschiedenen 
Pathogenen produziert, darunter Bakterien, Mycoplasmen und Viren, und die Reaktionen, 
die sie hervorrufen, helfen dem Erreger mehr als dem Wirt. 


Mls-Proteine agieren als Superantigene, da sie auf eine ganz eigene Art an MHC- und an 
T-Zell-Rezeptor-Moleküle binden, wodurch sie eine sehr große Zahl von T-Zellen stimu- 
lieren können. Im Gegensatz zu anderen Proteinantigenen werden Superantigene von 
T-Zellen direkt erkannt, ohne dass sie zu Peptiden prozessiert und an MHC-Molekiile ge- 
bunden werden. Die Spaltung eines Superantigens zerstört seine biologische Aktivität, die 
darauf beruht, dass es als intaktes Protein an die Oberfläche eines bereits mit Peptid be- 
ladenen MHC-Klasse-II-Moleküls bindet. Zusätzlich können Superantigene auch an die 
V;-Region vieler T-Zell-Rezeptoren binden (> Abb. 6.25). Bakterielle Superantigene binden 
hauptsächlich an die V,-CDR2- und in geringerem Ausmaß an die V;-CDR1-Schleife sowie 
zusätzlich an die HV4-Schleife (hypervariable Schleife 4). An die HV4-Schleife binden 
bevorzugt virale Superantigene, zumindest die Mls-Antigene, die von endogenen Mamma- 
karzinomviren der Maus codiert werden. Die V-Region der a-Kette und die CDR3-Region 
der £-Kette des T-Zell-Rezeptors haben also wenig Einfluss auf die Erkennung des Super- 
antigens. Diese wird zu einem großen Teil von den in der Keimbahn codierten V-Sequenzen 
der exprimierten -Kette bestimmt. Jedes Superantigen ist spezifisch für eines oder einige 
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Abb. 6.25 Superantigene binden direkt an T-Zell-Rezeptoren und MHC-Molekiile. Superanti- 
gene können unabhängig an MHC-Klasse-II-Moleküle und an T-Zell-Rezeptoren binden. Wie in den 
beiden oberen Bildern dargestellt ist, können sich Superantigene (rote Balken) an die V;-Domine des 
T-Zell-Rezeptors (TCR) außerhalb der komplementaritätsbestimmenden Regionen sowie abseits des 
peptidbindenden Spalts an die Außenseite des MHC-Klasse-II-Moleküls anlagern. Das untere Bild 
zeigt eine Rekonstruktion der Interaktion zwischen einem T-Zell-Rezeptor, einem MHC-Klasse-Il- 
Molekül und einem Staphylokokken-Enterotoxin-(SE-)Superantigen, wofür man die Struktur eines 
Enterotoxin:MHC-Klasse-II-Komplexes und die eines Enterotoxin:T-Zell-Rezeptor-Komplexes 
übereinandergelegt hat. Die beiden Enterotoxinmoleküle (SEC3 und SEB, türkis und blau) binden an 
die a-Kette des MHC-Klasse-II-Molekiils (gelb) und an die -Kette des T-Zell-Rezeptors (V ;-Domä- 
ne grau; C;-Domäne rosa). (Molekularmodell nachgedruckt mit Genehmigung der Macmillan Pu- 
blishers Ltd.: Fields, B.A., et al.: Crystal structure of a T-cell receptor $-chain complexed with a su- 
perantigen. Nature 1996, 384:188-192) 
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wenige der verschiedenen Produkte des V,;-Gen-Segments, von denen es bei Mäusen und 
Menschen 20-50 gibt. Ein Superantigen kann so 2-20 % aller T-Zellen stimulieren. 


Diese Art der Stimulation löst keine für den Krankheitserreger spezifische adaptive Immun- 
antwort aus. Stattdessen kommt es zu einer massiven Produktion von Cytokinen durch 
CD4-T-Zellen, die hauptsächlich auf die Superantigene reagieren. Die Cytokine haben zwei 
Wirkungen auf den Wirt, nämlich systemische Toxizität und Unterdrückung der adaptiven 
Immunantwort. Beide Effekte tragen zur Pathogenität der Mikroorganismen bei. Zu den 
bakteriellen Superantigenen gehören die Staphylokokken-Enterotoxine (SE), die eine 
gewöhnliche Nahrungsmittelvergiftung verursachen, und TSST-1 (toxic shock syndrome 
toxin-1) aus Staphylococcus aureus, der Auslöser des toxischen Schocksyndroms. Ursache 
kann dabei eine lokal begrenzte Infektion durch toxinproduzierende Stämme des Bakteri- 
ums sein. Die Bedeutung der viralen Superantigene für Erkrankungen des Menschen ist 
weniger klar. 


6.2.6 Der MHC-Polymorphismus erweitert das Spektrum 
von Antigenen, auf die das Immunsystem reagieren kann 


Die meisten polymorphen Gene codieren Proteine, die sich nur in einer oder einigen wenigen 
Aminosäuren unterscheiden. Bei den verschiedenen allelischen Varianten der MHC-Proteine 
gibt es jedoch Differenzen von bis zu 20 Aminosäuren. Der ausgeprägte Polymorphismus 
der MHC-Proteine hat sich mit ziemlicher Sicherheit als Reaktion auf die Ausweichstrategien 
der Krankheitserreger entwickelt. Die Notwendigkeit der Präsentation von Antigenen der 
Krankheitserreger durch ein MHC-Molekül eröffnet zwei mögliche Wege, Ausweichmecha- 
nismen zu entwickeln. Ein Pathogen wird nicht entdeckt, wenn es Mutationen trägt, die aus 
seinen Proteinen alle Peptide entfernen, welche an MHC-Moleküle binden können. Ein Bei- 
spiel für diese Strategie ist das Epstein-Barr-Virus (EBV). In Gegenden Südostchinas und in 
Papua-Neuguinea gibt es kleine isolierte Populationen, in denen ungefähr 60 % der Mit- 
glieder das HLA-AJ1-Allel tragen. Viele Isolate des Epstein-Barr-Virus aus diesen Popula- 
tionen tragen Mutationen in einem dominanten Epitop, das normalerweise von HLA-A11 
präsentiert wird; die mutierten Peptide können nicht mehr an HLA-A11 binden und können 
nicht von HLA-A11-abhangigen T-Zellen erkannt werden. Diese Strategie ist zweifellos 
weniger erfolgreich, wenn es viele verschiedene MHC-Moleküle gibt. Die Polygenie der 
MHC-Moleküle hat sich möglicherweise als eine evolutionäre Anpassung entwickelt. 


In großen, gemischten Populationen kann der Polymorphismus darüber hinaus an jedem 
Locus die Zahl unterschiedlicher MHC-Moleküle potenziell verdoppeln, die jedes Indivi- 
duum exprimiert, da die meisten Individuen heterozygot sind. Der Polymorphismus bietet 
den zusätzlichen Vorteil, dass sich Angehörige einer Population in den Kombinationen von 
exprimierten MHC-Molekülen unterscheiden und deshalb verschiedene Gruppen von Pepti- 
den von jedem Pathogen präsentieren. Das macht es unwahrscheinlich, dass alle Individuen 
gleich anfällig für ein bestimmtes Pathogen sind, und dessen Ausbreitung wird begrenzt. 
Auch kann das Vorhandensein von Pathogenen über einen evolutionsrelevanten Zeitraum 
hinweg bestimmte MHC-Allele selektiv begünstigen. So überleben Menschen mit dem HLA- 
B53-Allel eine ansonsten tödliche Malariaform. Dieses Allel kommt häufig bei Menschen in 
Westafrika vor, wo Malaria endemisch ist, aber kaum dort, wo die letale Malaria selten ist. 


Ähnliche Argumente treffen auf eine zweite Möglichkeit zu, wie Pathogene der Erkennung 
entgehen können. Wenn Pathogene Mechanismen dafür entwickeln, die Präsentation ihrer 
Peptide durch MHC-Moleküle zu blockieren, können sie der adaptiven Immunantwort aus- 
weichen. Adenoviren codieren ein Protein, das im endoplasmatischen Reticulum an MHC- 
Klasse-I-Moleküle bindet und deren Transport zur Zelloberfläche stoppt. So verhindert es die 
Erkennung viraler Peptide durch cytotoxische CD8-T-Zellen. Dieses virale MHC-bindende 
Protein interagiert mit einem polymorphen Bereich des MHC-Klasse-I-Moleküls, sodass 
einige allelische MHC-Varianten vom adenoviralen Protein im endoplasmatischen Reticulum 
zurückgehalten werden, andere dagegen nicht. Nimmt die Mannigfaltigkeit der exprimierten 
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MHC-Molekiile zu, verringert sich daher die Wahrscheinlichkeit, dass ein Pathogen die 
Präsentation aller Allele blockieren kann und so einer Immunantwort ganz entgeht. 


Diese Uberlegungen werfen eine Frage auf: Wenn die Existenz dreier MHC-Klasse-I-Loci 
Vorteile mit sich bringt, warum gibt es dann nicht noch viel mehr von ihnen? Wahrschein- 
lich ist es so, dass jedes Mal, wenn ein neues MHC-Molekiil dazukommt, alle T-Zellen, 
welche Selbst-Peptide im Komplex mit diesem Molekül erkennen können, entfernt werden 
müssen, um die Selbst-Toleranz zu erhalten. Anscheinend bietet die Anzahl der Loci bei 
Menschen und Mäusen in etwa einen optimalen Mittelweg zwischen den Vorteilen der 
Präsentation eines größeren Spektrums fremder Peptide und den Nachteilen einer zuneh- 
menden Präsentation von Selbst-Proteinen und dem damit einhergehenden Verlust von 
T-Zellen. 
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Zusammenfassung 

Der Haupthistokompatibilitätskomplex (MHC) besteht aus einer Gruppe gekoppelter ge- 
netischer Loci, die viele der Proteine codieren, welche an der Präsentation von Antigenen 
gegenüber T-Zellen beteiligt sind. Besonders wichtig sind die MHC-Klasse-I- und -Klasse- 
II-Glykoproteine (die MHC-Moleküle), die dem T-Zell-Rezeptor Peptide präsentieren. Das 
herausragendste Merkmal der MHC-Gene ist ihr ausgeprägter Polymorphismus, der für die 
Antigenerkennung durch T-Zellen von wesentlicher Bedeutung ist. Eine T-Zelle nimmt ein 
Antigen als ein Peptid wahr, das an eine bestimmte allelische Variante eines MHC-Moleküls 
gebunden ist. Sie bemerkt dasselbe Peptid jedoch nicht, wenn es mit anderen MHC-Mole- 
külen assoziiert ist. Dieses Verhalten der T-Zellen bezeichnet man als MHC-Restriktion 
(MHC-Abhängiskeit). Die meisten MHC-Allele unterscheiden sich voneinander durch 
mehrfache Aminosäuresubstitutionen. Diese Unterschiede kommen gehäuft an der peptid- 
bindenden Stelle und in benachbarten Regionen vor, die einen direkten Kontakt mit dem 
T-Zell-Rezeptor eingehen. Mindestens drei Eigenschaften der MHC-Moleküle werden 
durch den MHC-Polymorphismus beeinflusst: das Spektrum der Peptide, die gebunden 
werden, die Konformation des gebundenen Peptids und die direkte Wechselwirkung des 
MHC-Moleküls mit dem T-Zell-Rezeptor. Die hoch polymorphe Natur des MHC und die 
Selektion dieses Polymorphismus im Laufe der Evolution deuten darauf hin, dass dies für 
die Bedeutung und die Funktionen der MHC-Moleküle bei der Immunantwort entscheidend 
ist. Für die Variabilität der MHC-Allele sind sehr wirksame genetische Mechanismen ver- 
antwortlich. Einiges spricht dafür, dass von Krankheitserregern ein Selektionsdruck aus- 
geht, eine große Vielfalt von MHC-Molekülen in der Bevölkerung aufrechtzuerhalten. Als 
Folge davon ist das Immunsystem stark individualisiert — jedes Individuum reagiert anders 
auf ein bestimmtes Antigen. 
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Bis hier haben wir uns damit befasst, wie die Peptid: MHC-Komplexe — die Liganden für 
die a:ß-T-Zellen — erzeugt werden. Wir wollen uns nun der Frage zuwenden, wie andere 
Arten von T-Zellen ihre Liganden erkennen und wie diese Liganden entstehen. Unsere der- 
zeitigen Kenntnisse auf diesem Gebiet sind noch unvollständig, was vor allem bei den 
y:ö-T-Zellen deutlich wird. Vor Kurzem hat man entdeckt, dass die mucosaassoziierten 
invarianten T-Zellen (MAIT-Zellen, Abschn. 4.3.8) ein mikrobielles Stoffwechselprodukt 
erkennen, wenn es von einem nichtpolymorphen MHC-Klasse-I-ähnlichen Molekül prä- 
sentiert wird. So ließ sich eine lange bestehende Frage beantworten, welche Funktion diese 
T-Zellen-Untergruppe eigentlich hat. Eine andere Untergruppe sind die invarianten NKT- 
Zellen, die anstelle von Peptidantigenen Lipide erkennen und darauf reagieren können. 
Diese Befunde deuten darauf hin, dass diese invarianten und nichtkonventionellen T-Zellen 
irgendwo zwischen angeborener und adaptiver Immunität ihre Aktivität entfalten. In diesem 
Teil des Kapitels besprechen wir die Liganden, die sie erkennen, und wie diese erzeugt oder 
exprimiert werden. 


308 6 Wie Antigene den T-Lymphocyten präsentiert werden 


6.3.1 Eine Reihe von Genen mit speziellen Immunfunktionen liegt 
ebenfalls im MHC 


Zusätzlich zu den hoch polymorphen „klassischen“ MHC-Klasse-I- und -Klasse-Il-Genen 
gibt es viele „nichtklassische“ MHC-Gene, von denen viele im MHC-Locus liegen, andere 
jedoch außerhalb. Die MHC-Klasse-I-ähnlichen Moleküle zeigen einen vergleichsweise 
geringen Polymorphismus, vielen von ihnen muss man erst noch eine Funktion zuordnen. 
Sie sind mit der MHC-Klasse-I-Region gekoppelt, ihre genaue Zahl schwankt erheblich 
zwischen verschiedenen Arten und sogar zwischen Vertretern derselben Art. Man bezeich- 
net diese Gene als MHC-Klasse-Ib-Gene. Wie die Produkte der MHC-Klasse-I-Gene 
assoziieren viele, aber nicht alle, mit £.-Mikroglobulin, wenn sie auf der Zelloberfläche 
exprimiert werden. Ihre Expression auf Zellen ist variabel, und zwar sowohl was die ex- 
primierte Menge auf der Zelloberfläche als auch was die Verteilung in Geweben betrifft. 
> Abb. 6.26 zeigt die Eigenschaften einiger MHC-Klasse-Ib-Molekiile. 


Bei Mäusen kann eines dieser Moleküle (H2-M3) Peptide mit N-formylierten Aminoenden 
präsentieren. Das ist interessant, weil alle Bakterien die Proteinsynthese mit N-Formylmet- 
hionin beginnen. Zellen, die mit cytosolischen Bakterien infiziert sind, können von CD8- 
T-Zellen getötet werden, die an H2-M3 gebundene, N-formylierte, bakterielle Peptide er- 
kennen. Ob es beim Menschen ein entsprechendes Klasse-Ib-Molekül gibt, ist nicht 
bekannt. 


Zwei andere eng verwandte MHC-Klasse-Ib-Gene bei Mäusen, T22 und T10, werden von 
aktivierten Lymphocyten exprimiert und von einer Untergruppe von y:ö-T-Zellen erkannt. 
Die genaue Funktion der Proteine T22 und T10 ist zwar noch nicht bekannt, aber man ver- 
mutet, dass die y:ö-T-Zellen mithilfe dieser Interaktion die aktivierten Lymphocyten steuern. 


Unter den anderen Genen, die sich dem MHC zuordnen lassen, codieren einige Komple- 
mentkomponenten (zum Beispiel C2, C4 und Faktor B) oder Cytokine wie den Tumor- 
nekrosefaktor a (TNF-a) und Lymphotoxin, die wichtige Immunfunktionen haben. Diese 
Gene befinden sich in der „MHC-Klasse-IIl-Region“ (» Abb. 6.17). Diese Bezeichnung ist 
vielleicht etwas irreführend, da die Gene in dieser Region überhaupt keine MHC-Moleküle 
codieren. 


Viele Untersuchungen haben Zusammenhänge zwischen der Anfälligkeit für bestimmte 
Krankheiten und bestimmten Allelen von MHC-Genen aufgedeckt (Kap. 15). Wir wissen 
inzwischen eine Menge über den Einfluss des Polymorphismus in den klassischen MHC- 
Klasse-I- und -Klasse-Il-Genen auf Widerstandfähigkeit oder Anfälligkeit. Von den meisten 
dieser vom MHC beeinflussten Erkrankungen weiß man, dass sie immunologisch bedingt 
sind, oder man vermutet es zumindest. Das gilt jedoch nicht für alle, und in der MHC-Re- 
gion gibt es einige Gene ohne bekannte oder vermutete immunologische Funktion. Das 
MHC-Klasse-Ib-Gen M10 codiert zum Beispiel ein Protein, das im vomeronasalen Organ 
(Jacobson-Organ) als Chaperon fungiert und bestimmte Arten von Pheromonrezeptoren zur 
Zelloberfläche leitet. M10 beeinflusst also möglicherweise das Paarungsverhalten, das bei 
Nagetieren bekanntermaßen mit dem MHC-Locus gekoppelt ist. 


Das HFE-Gen, welches das Hämochromatoseprotein codiert, liegt ungefähr vier Mil- 
lionen Basenpaare von HLA-A entfernt. Sein Proteinprodukt wird auf Zellen im Intesti- 
naltrakt exprimiert und spielt eine Rolle im Eisenstoffwechsel; es reguliert die Aufnahme 
von Eisen, das mit der Nahrung aufgenommen wird, in den Körper. Höchstwahrscheinlich 
interagiert es mit dem Transferrinrezeptor und verringert dessen Affinität für eisenbe- 
ladenes Transferrin. Menschen mit einem Defekt in diesem Gen leiden an einer erblichen 
Eisenspeicherkrankheit, der erblichen Hämochromatose, mit einem abnorm hohen 
Eisengehalt in der Leber und anderen Organen. Mäuse, denen £,-Mikroglobulin fehlt, 
können überhaupt keine MHC-Klasse-I-Moleküle exprimieren und zeigen daher eine 
ähnliche Eisenüberladung. 
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Abb. 6.26 MHC-Klasse-Ib-Proteine und ihre Funktionen bei Menschen und Mäusen. MHC-Klas- 
se-Ib-Proteine sind teilweise innerhalb des MHC-Locus codiert, teilweise auch auf anderen Chromo- 
somen. Die Funktionen einiger MHC-Klasse-Ib-Proteine stehen in keinem Zusammenhang mit der 
adaptiven Immunantwort, viele spielen jedoch eine Rolle bei der angeborenen Immunität und inter- 
agieren mit Rezeptoren auf NK-Zellen (siehe Text und Abschn. 3.2.10). HLA-C ist als klassisches 
MHC-Molekül (Klasse Ia) hier ebenfalls aufgeführt, weil es nicht nur den T-Zell-Rezeptoren Peptide 
präsentiert, sondern alle HLA-C-Isoformen auch mit den NK-Zell-Rezeptoren der KIR-Klasse inter- 
agieren, um die Funktion der NK-Zellen bei der angeborenen Immunantwort zu regulieren. CTL, cy- 
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Ein weiteres Gen mit einer nichtimmunologischen Funktion codiert das Enzym 21-Hydro- 
xylase. Ein Mangel verursacht die kongenitale adrenogenitale Hyperplasie und in schweren 
Fällen das Salzverlustsyndrom. Auch wenn ein Gen, das mit der Ursache einer Krankheit 
in Verbindung steht, eindeutig homolog zu Genen des Immunsystems ist wie im Fall von 
HFE, muss der Krankheitsmechanismus nicht unbedingt immunologisch bedingt sein. Bei 
Krankheiten, die man dem MHC zuordnet, muss man daher mit einer Interpretation vor- 
sichtig sein. Es gilt, die genetische Struktur und die Funktionen der einzelnen Gene genau 
zu verstehen. Über die Bedeutung der gesamten genetischen Variabilität im MHC gibt es 
noch viel zu erfahren. Bei Menschen gibt es zum Beispiel zwei Versionen der Komplement- 
komponente C4, C4A und C4B, die nicht mit den Spaltprodukten der C4-Konvertase C4a 
und C4b verwechselt werden diirfen. Und im Genom verschiedener Individuen kommt eine 
unterschiedliche Anzahl von Genen fiir jeden Typ vor, aber die adaptive Bedeutung dieser 
genetischen Variabilität versteht man noch nicht genau. 


6.3.2 Spezialisierte MHC-Klasse-I-Moleküle agieren als Liganden 
zur Aktivierung und Hemmung von NK-Zellen 
und bestimmten nichtkonventionellen T-Zellen 


In Abschn. 3.2.10 bis 3.2.13 haben wir die NK-Zellen eingeführt und sind kurz auf ihre 
Aktivierung durch Mitglieder der MIC-Genfamilie eingegangen. Dabei handelt es sich um 
MHC-Klasse-Ib-Gene, die einer anderen regulatorischen Steuerung als die klassischen MHC- 
Klasse-I-Gene unterliegen; sie werden als Reaktion auf zellulären Stress (zum Beispiel einen 
Hitzeschock) induziert. Es gibt sieben MIC-Gene, aber nur zwei — MIC-A und MIC-B - 
werden exprimiert und liefern Proteinprodukte (» Abb. 6.26). Ihre Expression erfolgt in Fi- 
broblasten und Epithelzellen, vor allem in intestinalen Epithelzellen. Sie sind an der an- 
geborenen Immunität beteiligt oder an der Auslösung von Immunantworten unter 
Bedingungen, die keine Interferonproduktion bewirken. Die MIC-A- und MIC-B-Moleküle 
erkennt der NKG2D-Rezeptor auf NK-Zellen, y:ö-T-Zellen und einigen CD8-T-Zellen, die 
dann dazu aktiviert werden, MIC-exprimierende Zielzellen zu töten. NKG2D ist ein „akti- 
vierendes“ Mitglied der NKG2-Familie von NK-Zell-Rezeptoren (» Abb. 3.42), deren cyto- 
plasmatischer Domäne ein inhibitorisches Sequenzmotiv fehlt, das man in anderen Mit- 
gliedern dieser ansonsten inhibitorischen Rezeptorfamilie findet (Abschn. 3.2.12). NKG2D 
ist an das Adaptorprotein DAP10 gekoppelt, das durch Interaktion mit der intrazellulären 
Phosphatidylinositol-3-Kinase und ihrer Aktivierung das Signal in das Zellinnere leitet. 


Beim Menschen existiert eine kleine Proteinfamilie mit der Bezeichnung UL16-bindende 
Proteine (ULBPs) oder RAET1-Proteine (» Abb. 6.26), die noch weiter entfernt verwandt 
mit MHC-Klasse-I-Genen sind. Die homologen Proteine bei Mäusen heißen Rael (retinoic 
acid early inducible 1, früh durch Retinsäure induzierbar) und H60. Diese Proteine binden 
ebenfalls an den NKG2D-Rezeptor (Abschn. 3.2.13). Anscheinend werden sie nur unter 
zellulären Stressbedingungen exprimiert, zum Beispiel wenn Zellen mit Pathogenen infi- 
ziert sind (UL16 ist ein Protein des humanen Cytomegalievirus) oder eine Transformation 
zu Tumorzellen stattgefunden hat. Durch die Expression von ULBP können gestresste oder 
infizierte Zellen NKG2D auf NK-Zellen, y:ö-T-Zellen und cytotoxischen CD8-o:ß-T-Zellen 
binden und aktivieren und so erkannt und eliminiert werden. 


Das humane MHC-Klasse-Ib-Molekül HLA-E und sein Gegenstück in der Maus, Qa-1 
(> Abb. 6.26), haben bei der Erkennung von NK-Zellen und CD8-T-Zellen eine ungewöhn- 
liche und etwas seltsame Funktion. HLA-E und Qa-1 binden an eine sehr begrenzte Gruppe 
von nichtpolymorphen Peptiden, die Qa-1-determinant modifiers (Qdms), die von den 
Leader-Peptiden anderer HLA-Klasse-I-Moleküle stammen. Diese Peptid: HLA-E-Kom- 
plexe können an den inhibitorischen Rezeptor NKG2A:CD94 binden, der auf NK-Zellen 
vorkommt, und sollten dadurch die cytotoxische Aktivität der NK-Zellen hemmen. NKG2A 
hemmt bei einer HLA-E-Stimulation die cytotoxische Aktivität der NK-Zellen. Diese Funk- 
tion scheint redundant zu sein, da die zelluläre Expression von anderen MHC-Klasse-I- 
Molekülen die Aktivierung von NK-Zellen eigentlich verhindern sollte (Abschn. 3.2.11). 
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Es hat sich jedoch gezeigt, dass die Expression von Qa-1 durch aktivierte CD4-T-Zellen 
diese vor einer Lyse durch NK-Zellen schützt, und deshalb vermittelt vielleicht die Qa-1- 
Expression auch anderen Körperzellen einen zusätzlichen Schutz davor, von NK-Zellen 
getötet zu werden. HLA-E und Qa-1 können zudem Leader-Peptide des Hitzeschockpro- 
teins Hsp60sp binden; CD8-T-Zellen, die für diese Komplexe spezifisch sind, hat man 
bereits bei der Maus und beim Menschen entdeckt. Einige neuere Befunde deuten darauf 
hin, dass HLA-E/Qa-1-restringierte CD8-T-Zellen möglicherweise dazu beitragen, die 
Selbsttoleranz aufrechtzuerhalten, indem sie potenziell autoreaktive Zellen töten oder 
hemmen. 


In Abschn. 3.2.12 haben wir die killerzellenimmunglobulinähnlichen Rezeptoren (KIRs) 
vorgestellt, die von NK-Zellen exprimiert werden. Vertreter der KIR-Familie erkennen die 
klassischen MHC-Moleküle HLA-A, -B und -C, die den CD8-T-Zellen ein vielfältiges 
Repertoire von Peptiden präsentieren. KIR-Rezeptoren treten zwar mit derselben Seite des 
MHC-Klasse-I-Moleküls wie der T-Zell-Rezeptor in Wechselwirkung, aber sie binden nur 
an einem Ende und nicht in dem gesamten Bereich, der vom T-Zell-Rezeptor erkannt wird. 
KIR-Rezeptoren sind wie die MHC-Moleküle stark polymorph und haben beim Menschen 
eine schnelle Evolution durchlaufen. Nur einige wenige Allele von HLA-A und HLA-B 
codieren Proteine, die KIRs binden, aber alle HLA-C-Allele codieren Proteine, die KIRs 
binden. Das deutet darauf hin, dass HLA-C beim Menschen auf die Regulation der NK- 
Zellen spezialisiert ist. 
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Zwei andere MHC-Klasse-Ib-Moleküle, HLA-F und HLA-G (» Abb. 6.26), können NK- 
Zellen ebenfalls am Töten hindern. HLA-G wird auf fetalen Plazentazellen exprimiert, die 
in die Uteruswand einwandern. Diese Zellen exprimieren keine klassischen MHC-Klasse- 
I-Moleküle und CD8-T-Zellen können sie nicht erkennen. Im Gegensatz zu anderen Zellen, 
denen diese Proteine fehlen, werden sie von NK-Zellen aber nicht getötet. Der Grund 
dafür ist anscheinend, dass HLA-G vom inhibitorischen Rezeptor auf NK-Zellen erkannt 
wird, dem LILRB1 (leukocyte immunoglobulin-like receptor subfamily B member 1, im- 
munglobulinartiger Rezeptor der Unterfamilie B1 auf Leukocyten), auch als ILT-2 oder 
LIR-1 bezeichnet; er verhindert, dass NK-Zellen die Plazentazellen töten. HLA-F wird in 
einer Reihe von Geweben exprimiert, jedoch normalerweise nicht auf der Zelloberflache 
identifiziert, außer auf einigen Monocytenzelllinien oder auf transformierten lymphati- 
schen Zellen. Man nimmt an, dass HLA-F ebenfalls mit LILRB1 interagiert. 


6.3.3 Proteine der CD1-Familie der MHC-Klasse-I-ähnlichen 
Moleküle präsentieren den invarianten NKT-Zellen 
mikrobielle Lipide 


Einige MHC-Klasse-I-ähnliche Gene liegen außerhalb der MHC-Region. Eine kleine Fami- 
lie solcher Gene, die CD1-Familie, wird von dendritischen Zellen und Monocyten sowie 
einigen Thymocyten exprimiert. Menschen haben fünf CD1-Gene, von CDla-e; Mäuse 
dagegen exprimieren lediglich zwei homologe Versionen von CD1d, nämlich CD1d1 und 
CD1d2. CD1-Proteine spielen eine Rolle bei der Antigenpräsentation gegenüber T-Zellen, 
aber sie haben zwei Eigenschaften, die sie von klassischen MHC-Klasse-I-Molekülen un- 
terscheiden. Zum einen verhält sich das CD1-Molekül wie ein MHC-Klasse-II-Molekül, 
obwohl es MHC-Klasse-I-Molekülen im Aufbau der Untereinheiten und hinsichtlich der 
Assoziation mit ,-Mikroglobulin ähnelt. Es wird nicht durch Assoziation mit dem TAP- 
Komplex im endoplasmatischen Reticulum zurückgehalten, sondern in Vesikel geschleust, 
wo es seinen Liganden bindet. Die zweite ungewöhnliche Eigenschaft von CD1-Molekülen 
besteht darin, dass sie im Gegensatz zu MHC-Klasse-I-Molekülen einen hydrophoben Kanal 
haben, der auf die Bindung von Kohlenwasserstoffketten spezialisiert ist und ihnen damit 
die Fähigkeit verleiht, eine Reihe verschiedener Glykolipide zu binden und zu präsentieren. 


CD1-Molekiile teilt man ein in Gruppe 1 (CDla, CD1b und CD1c) und Gruppe 2 (CD1d). 
CDle nimmt eine Zwischenstellung ein. Moleküle der Gruppe 1 binden verschiedene 
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Abb. 6.27 CDic bindet mikrobielle 
Lipide für die Präsentation durch 
iNKT-Zellen. Oben: Struktur von Man- 
nosyl-ß1-Phosphomycoketiden (MPMs) 
aus den Zellwänden von Mycobacterium 
tuberculosis (Mtb) (R = C7H\;) und 

M. avium (R = CsH,,). Mitte: MPM 
(Stabmodell), gebunden an CD1c (vio- 
lett), Blick von oben auf die Zelle, die 
CD1c auf der Oberfläche trägt. Unten: 
Seitenansicht von MPM, das an CD 1c ge- 
bunden ist. Die generelle Ahnlichkeit mit 
Peptid: MHC-Komplexen ist offensicht- 
lich. Hinweis: Die lange Acylkette des 
MPM-Molekiils ragt tief in den bindenden 
Spalt von CD 1c hinein, sogar bis unter die 
helikale @al-Domäne. (Mit freundlicher 
Genehmigung von E. Adams) 


mikrobielle Glykolipide, Phospholipide und Lipopeptidantigene wie die Bestandteile der 
Mycobakterienmembran Mykolsäure, Glucosemonomykolat, Phosphoinositmannoside und 
Lipoarabinomannan (» Abb. 6.27). Moleküle der Gruppe 2 binden vermutlich hauptsächlich 
zelleigene Lipidantigene wie Sphingolipide und Diacylglycerine. Untersuchungen der 
Struktur zeigten, dass das CD1-Molekül über eine tiefe Bindungsfurche verfügt, in der die 
Glykolipidantigene binden (> Abb. 6.28). Anders als bei der Bindung eines Peptids an ein 
MHC-Molekiil, bei der das Peptid eine lineare, gestreckte Konformation annimmt, binden 
CD1-Moleküle ihre Antigene, indem sie die jeweilige Alkylkette in dem hydrophoben Spalt 
verankern. Dadurch wird die variable Kohlenhydratkopfgruppe (oder ein anderer hydro- 
philer Teil des Moleküls) so orientiert, dass die Molekülgruppe an einem Ende des binden- 
den Spalts herausragt und so von den T-Zell-Rezeptoren auf CD1-abhangigen T-Zellen 
erkannt wird. 


T-Zellen, die Lipide erkennen, welche von CD1-Molekülen präsentiert werden, zeigen zum 
großen Teil keine CD8- oder CD4-Expression, wobei einige doch CD4 exprimieren. Die 
meisten der T-Zellen, denen Lipide von Molekülen der Gruppe 1 präsentiert werden, ver- 
fügen über eine andere Ausstattung an a:ß-Rezeptoren und reagieren auf diese Lipide, die 
von CDla, CD1b und CD1c präsentiert werden. CD1d-abhängige T-Zellen unterscheiden 
sich dagegen nicht so stark und viele verwenden die gleiche TCRa-Kette (beim Menschen 
V,24-),18). Sie exprimieren jedoch auch NK-Zell-Rezeptoren. Diese CD1-abhängigen 
T-Zellen bezeichnet man als invariante NKT-Zellen (iNKT-Zellen). 


Ein Ligand der CD1d-Molekiile ist a-Galactoceramid (a-GalCer), das aus einem Mee- 
resschwammextrakt isoliert wurde. Verschiedene Bakterien produzieren verwandte Glyko- 
sphingolipide, etwa Bacteroides fragilis, das in der normalen Mikroflora des Menschen 
vorkommt. Wenn a-Galactoceramid an CD 1d bindet, entsteht eine Struktur, die von vielen 
iNKT-Zellen erkannt wird. Aufgrund der Fähigkeit der iNKT-Zellen, unterschiedliche 
Glykolipidbausteine aus Mikroorganismen zu erkennen, die von CD1d-Molekiilen präsen- 
tiert werden, sind diese Zellen eher dem „angeborenen“ Immunsystem zuzuordnen, wäh- 
rend sie andererseits wegen ihres durch vollständige Umlagerung gebildeten T-Zell-Re- 
zeptors trotz des relativ begrenzten Repertoires auch zum „adaptiven“ System gehören. 


Die CD1-Proteine haben sich als separate Linie antigenpräsentierender Moleküle ent- 
wickelt, die T-Zellen mikrobielle Lipide und Glykolipide präsentieren können. Genauso 
wie Peptide an verschiedenen Orten innerhalb der Zelle auf klassische MHC-Moleküle 
geladen werden können, werden die verschiedenen CD1-Proteine auf unterschiedliche 
Weise durch das endoplasmatische Reticulum und endocytotische Kompartimente ge- 
schleust, wodurch sie Zugang zu Lipidantigenen erhalten. Der Transport wird von einem 
Aminosäuresequenzmotiv am Ende der cytoplasmatischen Domäne des CD1-Moleküls und 
dessen Wechselwirkungen mit Adaptorproteinkomplexen (AP) steuert. CD1a fehlt dieses 
Motiv; es bewegt sich zur Zelloberfläche, wohin es nur durch das frühe endocytotische 
Kompartiment gelangt. CD1c und CD1d haben Motive, die mit dem Adaptor AP-2 inter- 
agieren; sie können von frühen und späten Endosomen transportiert werden. CD1d wird 
auch zu Lysosomen befördert. CD1b und CD1d der Maus binden AP-2 und AP-3 und 
können von späten Endosomen, Lysosomen und den MIIC transportiert werden. CD1-Pro- 
teine können also Lipide binden, die in den endocytotischen Stoffwechselweg gelangt sind 
und dort prozessiert wurden, wie es beispielsweise bei der Aufnahme von Mycobakterien 
oder deren Lipoarabinomannanen geschieht, die von Mannoserezeptoren vermittelt wird. 


Aus Sichtweise der Evolution ist es interessant, dass sich anscheinend einige MHC-Klasse- 
Ib-Gene schon sehr früh entwickelt haben, das heißt schon vor der Trennung der Knorpel- 
fische von der übrigen Linie der Vertebraten, und es gibt wahrscheinlich bei allen Ver- 
tebraten dazu homologe Gene. Andere MHC-Klasse-I-Gene haben sich innerhalb der 
Vertebratenlinien, die bis jetzt untersucht wurden, unabhängig zu klassischen und nicht- 
klassischen Loci entwickelt, etwa bei den Knorpelfischen, Quastenflossern, Strahlenflos- 
sern, Amphibien und Säugern. Durch Sequenzanalysen hat man auch bei praktisch allen 
kiefertragenden Vertebraten zu den MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Familien der Säuger 
homologe Gene gefunden, beispielsweise bei den Haifischen, Knochenfischen und Vögeln. 
Andererseits sind die CD1-Gene wahrscheinlich nicht so alt wie andere MHC-Klasse-Ib- 
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Gene. Man hat sie nur bei einem Teil dieser systematischen Tiergruppen entdeckt und es 
gib sie anscheinend nicht bei den Fischen. Das Verteilungsmuster der CD1-Gene in den 
Genomen der rezenten Spezies deutet darauf hin, dass CD1 schon bei einem frühen land- 
lebenden Wirbeltier entstanden sein muss. 


6.3.4 Das nichtklassische MHC-Klasse-I-Molekül MR1 präsentiert 
den MAIT-Zellen Stoffwechselprodukte der Folsäure 


Ein weiteres nichtklassisches MHC-Klasse-Ib-Molekül ist MR1 (MHC-related protein 1). 
MRI bindet an das £,-Mikroglobulin und sein Gen liegt außerhalb des MHC-Locus. Die 
Funktion des Proteins war ursprünglich nur im Zusammenhang mit einer konservierten 
Population von a:ß-T-Zellen bekannt, die man als mucosaassoziierte invariante T-Zellen 
(MATT-Zellen) bezeichnet. In Abschn. 4.3.8 haben wir die MAIT-Zellen als eine Popula- 
tion von T-Zellen eingeführt, die das CD8a-Homodimer exprimieren. Sie sind jedoch ins- 
besondere dadurch gekennzeichnet, dass sie eine invariante a-Kette des T-Zell-Rezeptors 
exprimieren, V,,7.2J2-J,33 beim Menschen oder V,19 bei der Maus. Diese a-Kette lagert 
sich mit einer begrenzten Anzahl von V,-Ketten zusammen, im Allgemeinen V,9 oder V 13. 
MAIT-Zellen kommen beim Menschen in sehr großer Zahl vor und können bis zu 10 % der 
Lymphocyten im peripheren Blut und in den peripheren Gefäßen ausmachen, beispielsweise 
in der Leber. Sie kommen auch in den mesenterialen Lymphknoten und der Darmschleim- 
haut vor. Untersuchungen an MATT-Zellen haben gezeigt, dass sie für ihre Entwicklung die 
Expression von MR1 benötigen und von einem breiten Spektrum von Mikroorganismen 
aktiviert werden können, beispielsweise verschiedenen Bakterien und Hefen. Als man sie 
jedoch vor über einem Jahrzehnt entdeckt hatte, war nicht bekannt, welchen Liganden (falls 
es überhaupt einen gibt) diese Zellen erkennen. 


Strukturuntersuchungen von MRI haben einen wichtigen Hinweis geliefert. Das MRI- 
Protein hatte sich bei der Produktion in vitro als instabil erwiesen, wenn die Zelllinien unter 
normalen Kulturbedingungen gewachsen sind. Man fand heraus, dass das Protein stabilisiert 
wurde, wenn man es sich in einem Medium mit B-Vitaminen bzw. Folsäure (Vitamin Bo) 
neu falten lässt. Chemische Analysen zeigten, dass ein kleines Molekül, das sich als das 
Folsäurederivat 6-Formylpterin (6-FP) herausstellte, an das stabilisierte MR1 gebunden war. 
Durch Röntgenstrukturanalysen erkannte man, dass 6-FP in der zentralen Furche des MRI- 
Moleküls gebunden war. So ließ sich möglicherweise erklären, wie Folsäurederivate MR1 
stabilisieren. MAIT-Zellen werden nicht von Zellen aktiviert, die den G-FP:MR1-Komplex 
exprimieren. Das deutet darauf hin, dass andere Moleküle die physiologischen Liganden 
sein müssen, die MAIT-Zellen aktivieren können. Die Analyse von MR1-Molekiilen, die in 
Gegenwart von Überständen aus Kulturen von Salmonella Typhimurium neu gefaltet wur- 
den, führte schließlich zur Identifizierung verschiedener Riboflavinmetaboliten, die von den 
meisten Bakterien und Hefen in Biosynthesewegen produziert werden. Diese Stoffwechsel- 
produkte binden nicht nur an MRI, sondern aktivieren auch die MAIT-Zellen. Diese werden 
also als Reaktion auf eine Infektion mit den Mikroorganismen aktiviert, indem sie Produkte 
erkennen, die für den Folsäuremetabolismus der Mikroorganismen spezifisch sind. MATT- 
Zellen nehmen daher im Rahmen der angeborenen und adaptiven Immunität ähnlich den 
iNKT-Zellen eine Zwischenposition ein, da sie einen Antigenrezeptor besitzen, der durch 
somatische Genumlagerungen gebildet wurde, aber molekulare Strukturen erkennen, die 
laut Definition eher ein pathogenasssoziiertes Muster (PAMP) darstellen. 


6.3.5 y:ö-T-Zellen können eine Reihe verschiedener Liganden 
erkennen 


y:ö-T-Zellen und a:6-T-Zellen sind als entwicklungsphysiologisch getrennte Linien bekannt, 
etwa seitdem man die T-Zell-Rezeptor-Gene entdeckt hat. Anders als bei den a;ß-T-Zellen 


Abb. 6.28 Struktur von CD1d bei der 


Bindung an ein Lipidantigen. Dar- 
gestellt sind Aufsicht und Seitenansicht 
der Struktur von CD1d der Maus, ge- 
bunden an das synthetische Lipid C8PhF, 
das zu a-GalCer analog ist. Die helikalen 
Seitenketten von CD1d (blau) bilden 
eine Bindungstasche, die im Prinzip eine 
ähnliche Form besitzt wie die Bindungs- 
taschen in MHC-Klasse-I- und -Klasse- 
II-Molekülen. Der C8PhF-Ligand 

(rot) bindet mit einer deutlich anderen 
Konformation an das CD1-Molekiil als 
die Peptide. Die beiden langen Alkyl- 
seitenketten ragen tief in den bindenden 
Spalt hinein (Seitenansicht), wo sie mit 
hydrophoben Resten in Kontakt treten. 
Durch diese Orientierung der Alkyl- 
seitenketten gelangt die Kohlenhydrat- 
komponente von a-GalCer an die äußere 
Oberfläche von CD1, wo die Molekiil- 
gruppe von T-Zell-Rezeptoren erkannt 
werden kann. Darüber hinaus enthält das 
CD1-Molekiil ein endogenes Lipidmo- 
lekül (gelb), das aus der Zelle stammt 
und an eine eigene Region innerhalb des 
Spalts bindet. Dadurch wird verhindert, 
dass die große Tasche kollabiert, die sich 
neben der Bindungsregion für a-GalCer 
befindet. Die Fähigkeit, weitere Liganden 
in den bindenden Spalt aufzunehmen, 
verleiht CD1d möglicherweise mehr 
Flexibilität, um eine Reihe verschiedener 
exogener Glykosphingolipide von Mikro- 
organismen aufnehmen zu können. (Mit 
freundlicher Genehmigung von I. A. 
Wilson) 
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Liganden, die y:ö-T-Zellen aktivieren 


Liganden Spezies y:ö-Untergruppe 
T22, T10 Maus verschiedene 

l-E (MHC-Klasse II) Maus Klone 
Phycoerythrin (PE) Maus verschiedene 


Cardiolipin Maus verschiedene 


Keratinocyten Maus dETC-Vy5V61 
HSV-gl Maus Klon 

Skint-1 Maus Vy5V61 
MIC-A/MIC-B Mensch Klone 
ULBP4 Mensch Vy9V62 
CD1-Sulfatid Mensch Vol 

EPCR (Endothelprotein-C-Rezeptor) Mensch Klone 
Phosphoantigene, Aminobisphosphonate Mensch Vy9V62 
Alkylamine Mensch Vy9V62 


Abb. 6.29 Liganden, die y:ö-T-Zellen aktivieren 


ist die Funktion der y:ö-T-Zellen immer ein wenig unklar gewesen, vor allem aufgrund der 
Schwierigkeiten, Liganden zu identifizieren, die von y:ö-T-Zellen erkannt werden. Die große 
Zahl der y:ö-T-Zellen überall bei den Spezies der Vertebraten, ihre schnelle Vermehrung, 
durch die sie bei einer Infektion über 50 % der Lymphocyten im Blut ausmachen, und ihre 
starke Cytokinproduktion sprechen dafür, dass sie in der Immunität eine wichtige Funktion 
besitzen. Mit der Zeit hat man jedoch eine Reihe verschiedener Liganden entdeckt, die von 
y:ö-T-Zell-Klonen erkannt werden (> Abb. 6.29). Ihre Diversität deutet darauf hin, dass sie 
wie iNKT- und MATT-Zellen im Spektrum der angeborenen und adaptiven Immunität eine 
Zwischenposition einnehmen beziehungsweise eine Übergangsform darstellen. 


In Abschn. 4.3.10 haben wir besprochen, wie ein y:ö-T-Zell-Rezeptor an das nichtklassische 
MHC-Klasse-I-Molekül T22 bindet. Die Bindung erfolgt nicht wie beim a:f-T-Zell-Re- 
zeptor mittig über den peptidbindenden Spalt, sondern der y:ö-T-Zell-Rezeptor interagiert 
schräg von einer Seite mit dem T22-Molekül. Jedoch erkennen weniger als 1 % der y:ö-T- 
Zellen diesen Liganden. Weitere Antigene, die von y:ö-T-Zellen der Mäuse erkannt werden, 
sind das Protein Phycoerythrin (PE) aus Algen, das Lipid Cardiolipin der inneren Mi- 
tochondrienmembran, das Glykoprotein 1 des Herpes-simplex-Virus sowie ein Peptid aus 
dem Hormon Insulin. Zu den Antigenen, die humane y:ö-T-Zellen erkennen, gehören die 
nichtklassischen MHC-Klasse-I-Proteine MIC-A und ULBP4 sowie der Endothelprotein- 
C-Rezeptor (EPCR), der von Endothelzellen exprimiert wird. Wie MIC-A und ULBP4 
wird auch EPCR anscheinend durch Stress induziert, etwa bei einer Infektion von Zellen 
mit dem Cytomegalievirus. Das deutet darauf hin, dass reaktive y:ö-T-Zellen als angebo- 
rener Mechanismus fungieren können — ähnlich den NK-Zellen, die durch stressinduzierte 
MHC-Klasse-Ib-Moleküle induziert werden. Es gibt einige weitere Antigene, die humane 
y:ö-T-Zellen aktivieren (> Abb. 6.29), wobei noch immer nur wenige Strukturinformationen 
über ihre Wechselwirkungen mit dem T-Zell-Rezeptor verfügbar sind und es bestehen 
sogar Zweifel, ob eine solche Wechselwirkung immer die Grundlage für eine Aktivierung 
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bildet. Zu diesen aktivierenden Antigenen gehört Skint-1 (selection and upkeep of intre- 
pithelial T-cells 1), ein Protein der Immunglobulinsuperfamilie, das von Thymusepithel- 
zellen und Keratinocyten exprimiert wird. Skint-1 ist anscheinend erforderlich, um die 
Untergruppe der V,5:V;1-T-Zellen hervorzubringen, die sich im Thymus entwickeln und 
in die Haut wandern, wo sie zu dendritischen epidermalen T-Zellen (dETCs) werden. 
Einige Befunde deuten darauf hin, dass es zwischen Skint-1 und dem y:ö-T-Zell-Rezeptor 
zu Wechselwirkungen kommt, wobei dafür noch keine Strukturdaten zur Verfügung stehen. 
Denkbar ist, dass sich die dETC-Zellen in der Haut ansiedeln, weil ihr T-Zell-Rezeptor das 
Skint-1-Protein erkennt, das von Keratinocyten exprimiert wird. Dort bilden die dETCs 
wahrscheinlich eine „Übergangsform“ der Immunabwehr und werden über angeborene 
Rezeptoren aktiviert, die während einer Infektion lokal induziert werden. 


Zusammenfassung 

Bei der Antigenpräsentation gegenüber nichtkonventionellen Untergruppen der T-Zellen und 
der y:ö-T-Zellen werden allgemein keine Peptid: MHC-Komplexe gebildet. Stattdessen er- 
kennen diese Zellen Oberflächenproteine, beispielsweise ULBP- und RAETI-Proteine, die 
zellulären Stress, eine Transformation oder eine intrazelluläre Infektion anzeigen können, 
oder sie erkennen Nichtpeptidantigene, beispielsweise mikrobielle Glykolipide oder Meta- 
boliten der Folsäure, die von CD1-Molekiilen präsentiert werden. Innerhalb der MHC-Region 
gibt es eine große Zahl von Genen, deren Struktur eng mit der von MHC-Klasse-I-Molekü- 
len verwandt ist — der nichtklassische MHC oder die MHC-Klasse Ib. Manche Produkte 
dieser Gene stehen nicht in Zusammenhang mit dem Immunsystem, aber viele sind an der 
Erkennung mithilfe aktivierender und hemmender Rezeptoren beteiligt, die von NK-Zellen, 
y:ö-T-Zellen und a:ß-T-Zellen exprimiert werden. MHC-Klasse-Ib-Proteine, die als CD1- 
Moleküle bezeichnet werden, sind außerhalb der MHC-Region codiert. CD1c und CD1d 
binden Lipid- und Glykolipidantigene und präsentieren sie iNKT-Zellen, die invariante T- 
Zell-Rezeptoren exprimieren. Die T-Zell-Population der MAIT-Zellen, die beim Menschen 
in großer Zahl vorkommen, erkennen Vitamin-Bo-Metaboliten, die vom MHC-Klasse-Ib- 
Molekül MRI präsentiert werden. Das deutet darauf hin, dass die MAIT-Zellen eine „Über- 
gangsform“ zwischen angeborener und adaptiver Immunität bilden. Entsprechend können 
viele Antigene, die y:ö-T-Zellen aktivieren, Indikatoren für Stress oder Infektionen sein; diese 
Zellen können Cytokine erzeugen, welche die Reaktionswege der Immunabwehr verstärken. 


Teil Il 


Kapitelzusammenfassung 


Die Antigenrezeptoren auf konventionellen a:ß-T-Zellen erkennen Peptide, die an 
MHC-Molekiile gebunden sind. MHC-Moleküle werden von Selbst-Peptiden besetzt, 
die aufgrund verschiedener Toleranzmechanismen normalerweise keine T-Zell-Antwort 
auslösen. Während einer Infektion werden aus Pathogenen abgeleitete Peptide an 
MHC-Molekiile gebunden und auf der Zelloberfläche präsentiert, wo sie von T-Zellen 
erkannt werden, die vorher für den spezifischen Peptid:MHC-Komplex aktiviert und 
„bewaffnet“ wurden. Naive T-Zellen werden aktiviert, wenn sie auf ihr spezifisches 
Antigen treffen, das ihnen von aktivierten dendritischen Zellen präsentiert wird. Bei den 
meisten Zellen binden MHC-Klasse-I-Moleküle an Peptide aus Proteinen, die im Cytosol 
synthetisiert und dann abgebaut wurden. Einige dendritische Zellen können exogene 
Antigene aufnehmen und verarbeiten und sie danach auf MHC-Klasse-I-Molekülen 
präsentieren. Dieser Vorgang der Kreuzpräsentation ist bei vielen Virusinfektionen für das 
Priming der CD8-T-Zellen von großer Bedeutung. 


Aufgrund der Zusammenlagerung mit der invarianten Kette Ii können MHC-Klasse-II- 
Moleküle Peptide aus Proteinen binden, die in endocytotischen Vesikeln abgebaut wurden. 
Sie können aber auch bei der Autophagie Autoantigene binden. Stabile Peptide werden 
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nach einem Peptid-Editing-Prozess im endocytotischen Kompartiment unter Mitwirkung 
von HLA-DM und HLA-DO gebunden. CD8-T-Zellen erkennen Peptid:MHC-Klasse-I- 
Komplexe und werden aktiviert, Zellen zu töten, die fremde Peptide aus cytosolischen 
Pathogenen, beispielsweise Viren, präsentieren. CD4-T-Zellen erkennen Peptid:MHC- 
Klasse-II-Komplexe; sie sind spezialisiert, andere Immuneffektorzellen zu aktivieren, bei- 
spielsweise B-Zellen oder Makrophagen, die dann gegen fremde Antigene oder Pathogene 
aktiv werden, die sie aufgenommen haben. 


Es gibt für jede Klasse von MHC-Molekülen mehrere Gene, die innerhalb einer größeren 
Region, dem Haupthistokompatibilitätskomplex (MHC), in Clustern angeordnet sind. In- 
nerhalb des MHC liegen die Gene für die MHC-Moleküle eng gekoppelt mit Genen, die 
am Abbau von Proteinen zu Peptiden, an der Bildung des Komplexes aus Peptid und 
MHC-Molekül und am Transport dieser Komplexe zur Zelloberfläche beteiligt sind. Weil 
die verschiedenen Gene für die MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Moleküle hoch polymorph 
sind und codominant exprimiert werden, exprimiert jedes Individuum eine Anzahl ver- 
schiedener MHC-Klasse-I- und -Klasse-I-Moleküle. Jedes einzelne MHC-Molekül kann 
eine Reihe von unterschiedlichen Peptiden fest binden, sodass das MHC-Repertoire jedes 
Individuums viele verschiedene Peptidantigene erkennen und binden kann. Da der T-Zell- 
Rezeptor einen zusammengesetzten Peptid: MHC-Komplex bindet, zeigen T-Zellen eine 
MHC-abhängige Antigenerkennung; eine bestimmte T-Zelle ist damit spezifisch für ein 
bestimmtes Peptid im Komplex mit einem bestimmten MHC-Molekiil. 


Zu den Untergruppen nichtkonventioneller T-Zellen gehören iNKT-Zellen, MAIT-Zel- 
len und y:ö-T-Zellen, die Nichtpeptidliganden verschiedener Art erkennen. Einige CD1- 
Moleküle binden zelleigene Lipide und aus Pathogenen abgeleitete Lipidmoleküle und 
präsentieren sie den iNKT-Zellen. MAIT-Zellen erkennen Stoffwechselprodukte von 
Vitaminen, die für Bakterien und Hefen spezifisch sind und von MRI präsentiert werden. 
y:ö-T-Zellen werden von einem breiten Spektrum von Liganden aktiviert, etwa von MHC- 
Klasse-Ib-Molekülen und EPCRs, die jeweils durch eine Infektion oder zellulären Stress 
induziert werden. Diese Untergruppen der T-Zellen bilden eine „Übergangsform“ und be- 
sitzen Funktionen zwischen angeborener und adaptiver Immunität, wobei sie über ein Re- 
pertoire von Rezeptoren verfügen, die durch somatische Genumlagerung gebildet werden, 
aber Liganden auf eine Weise erkennen, die eher der Erkennung von pathogenassoziierten 
Mustern durch TLRs und andere Rezeptoren ähnelt, die uneingeschränkt zur angeborenen 
Immunität gehören. 


Aufgaben 


6.1 Kurze Antwort: Dendritische Zellen können exogene Antigene effizient aufnehmen 
und den T-Zellen auf MHC-Klasse-I-Molekülen präsentieren. Wie unterscheiden sie sich 
dadurch von allen anderen Körperzellen und warum ist das von Bedeutung? 


6.2 Bitte zuordnen: Welcher Begriff gehört zu welcher Beschreibung? 


A. Proteasom i. verdrängt die konstitutiven 6-Untereinheiten der 
katalytischen Kammer als Reaktion auf Interferone 
B. 20S-Core-Komplex ii. besteht aus einem katalytischen Core-Komplex 
und zwei regulatorischen 19S-Cap-Komplexen 
C. LMP2, LMP7, iii. großer zylindrischer Komplex aus 28 Untereinheiten, 
MECL-1 die in vier gestapelten Ringen angeordnet sind 
D. PA28 iv. markiert Proteine fiir den Abbau 
E. Lysin-48-Ubiquitin v. bindet an das Proteasom und erhöht die Freiset- 


zungsrate der Peptide aus dem Proteasom 


6.3 Richtig oder falsch: Die Oberflächenexpression von MHC-Klasse-I-Molekiilen 
wird von der Transportkapazität der Zelle für Peptide in das endoplasmatische Reticulum 
nicht beeinflusst. 


6.4 Bitte ergänzen: Polypeptide, die für die Zellmembran bestimmt sind, werden in das 
Lumen des endoplasmatischen Reticulums transloziert, was jedoch verwirrend ist, da die 
von MHC-Klasse-Molekülen-I präsentierten Peptide im vorkommen. Weitere 
Untersuchungen zeigten, dass die Präsentation der cytosolischen Peptide von einer Fami- 
lie von ABC-Transportproteinen ( ) ermöglicht wird, die den ATP-abhängigen 
Transport von Peptiden in das Lumen des bewerkstelligen. Dieser Transporter- 
komplex besitzt nur eine begrenzte Spezifität für die transportierten Peptide; so sind bei- 
spielsweise die Peptide im Allgemeinen Aminosäuren lang und der Transport 
wird bei Resten im Carboxyterminus begünstigt und bei Resten in 
den ersten aminoterminalen Aminosäuren gehemmt. 


6.5 Multiple Choice: Dendritische CD8-Zellen besitzen die besondere Eigenschaft, An- 
tigene sehr effektiv in Form einer Kreuzpräsentation darzubieten. Welche der folgenden 
Kombinationen beinhaltet einen Transkriptionsfaktor, der für die Entwicklung der den- 
dritischen CD8-Zellen essenziell ist, und einen nur von diesen Zellen exprimierten Ober- 
flächenmarker? 

A. CIITA, CD74 

B. BATF3, CD4 

C. CIITA, CD94 

D. BATF3, XCR1 


6.6 Bitte zuordnen: Welcher Begriff gehört zu welcher Beschreibung? 


A. TRIC i. hält die a-Kette der MHC-Klasse-I-Molekü- 
le in einem teilweise gefalteten Zustand 

B. ERAAP ii. schützt Peptide, die im Cytosol erzeugt wer- 
den, vor einem vollständigen Abbau 

C. Calnexin iii. bildet eine Brücke zwischen dem MHC-Klas- 
se-I-Molekül und dem TAP-Komplex 

D. ERp57 iv. verkürzt den Aminoterminus von Peptiden, die 
für eine Bindung durch MHC zu lang sind 

E. Tapasin v. öffnet und schließt während der Peptidbeladung 


Disulfidbrücken in der MHC-Klasse-I-a-Domäne 


6.7 Richtig oder falsch: MHC-Klasse-II-Moleküle präsentieren keine cytosolischen 
Antigene. 


6.8 Bitte zuordnen: In welcher Reihenfolge geht die MHC-Klasse-II-Prozessierung in 
einer antigenpräsentierenden Zelle vor sich? 
Abspaltung der Trimerisierungsdomäne CD74 
Translokation des MHC-Klasse-Il-Moleküls in das endoplasmatische Reticulum 
Cathepsin S spaltet LIP22 und das CLIP-Fragment verbleibt auf dem MHC-Mo- 
lekül 
CD74-Trimere binden nichtkovalent an MHC-Klasse-Il-a:ß-Heterodimere 
HLA-DM katalysiert die Freisetzung von CLIP und stimuliert das Peptid-Editing 
Calnexin setzt MHC-Klasse-II-Heterodimere für den Transport zu einem endo- 
somalen Kompartiment mit niedrigem pH-Wert frei 


Aufgaben 
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6.9 Multiple Choice: Bei welchem der folgenden Proteine führt eine Funktionsstörung 
dazu, dass kein Priming von CD8-T-Zellen mehr möglich ist? 

A. HLA-DM 

B. Cathepsin S 

C. TAP1/2 

D. CD74 


6.10 Multiple Choice: Eine Funktionsstörung in welchem der folgenden Proteine führt 
dazu, dass die Präsentation cytosolischer Peptide durch MHC-Klasse-II-Moleküle redu- 
ziert ist? 

A. IRGM3 

B. BATF3 

C. MARCH-1 

D. TAP1/2 


6.11 Richtig oder falsch: Superantigene induzieren keine adaptive Immunantwort und 
wirken unabhängig von peptidspezifischen MHC-TCR-Wechselwirkungen? 


6.12 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen ist falsch? 

A. Polymorphismen an jedem Locus können potenziell die Anzahl der verschiedenen 
MHC-Molekiile verdoppeln, die ein Individuum exprimieren kann. 

B. Pathogene können dem Immunsystem entkommen, indem das immundominante Epitop 
mutiert, wodurch die Affinität des zugehörigen MHC-Allel-Produkts verlorengeht. 

C. Pathogene verursachen keinen Evolutionsdruck zur Selektion von MHC-Allelen, die 
einen Schutz gegenüber diesen Pathogenen bewirken. 

D. Die DRa-Kette und das homologe Protein der Maus Ea sind monomorph. 


6.13 Richtig oder falsch: Klassische MHC-Klasse-I-Moleküle sind hochgradig poly- 
morph, während MHC-Klasse-Ib-Moleküle oligomorph sind. 


6.14 Bitte zuordnen: Welche Beschreibung gehört zu welchem MHC-Klasse-Ib-Mole- 


kül? 

A. H2-M3 i. präsentiert mikrobielle Folsäuremetaboliten 
B. MIC-A ii. bindet a-GalCer 

C. CDid iii. präsentiert N-formylierte Peptide 

D. MRI iv. bindet NKG2D 
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T- und B-Lymphocyten sind Zellen des adaptiven Immunsystems, von denen jede einzelne 
einen nur fiir sie spezifischen Antigenrezeptor exprimiert. Diese Zellen zirkulieren durch 
das Blut, die Lymphflüssigkeit und, was die größte Bedeutung hat, durch die sekundären 
lymphatischen Organe, wo sie die antigenpräsentierenden Zellen nach ihrem jeweils spe- 
zifischen Antigen durchmustern. Sobald die Lymphocyten mit ihrem Antigen in Kontakt 
gekommen sind, aktivieren die Signale des Antigenrezeptors mehrere daran anschließende 
Signalwege, durch die ruhende naive Lymphocyten in stoffwechselaktive Zellen umge- 
wandelt werden. Dadurch kommt es zu einer Umstrukturierung des Actincytoskeletts, zu 
einer Aktivierung von Transkriptionsfaktoren und zur Synthese eines breiten Spektrums 
neuer Proteine. Als Folge dieser Ereignisse durchlaufen die ungeprägten T- und B-Zellen 
schnelle Zellteilungen und differenzieren sich zu „bewaffneten“ Effektorzellen. Auf diese 
Weise expandieren die Populationen der Lymphocyten während einer Immunantwort und 
die Zellen werden so ausgestattet, dass sie Infektionen bekämpfen können. 


Zu Beginn dieses Kapitel werden wir einige generelle Prinzipien der intrazellulären Sig- 
nalübertragung erörtern. Dann wollen wir die Signalwege skizzieren, die bei der Aktivie- 
rung eines naiven Lymphocyten beteiligt sind, wenn er auf sein spezifisches Antigen trifft. 
Als Nächstes werden wir kurz die costimulierenden Signale besprechen, die notwendig 
sind, um naive T-Zellen und in den meisten Fällen naive B-Zellen zu aktivieren. Im letzten 
Teil des Kapitels beschäftigen wir uns mit den inhibitorischen Rezeptoren und ihrer Be- 
deutung für die Herunterregulation der Signalwege in den T- und B-Zellen. 


7.1. Allgemeine Prinzipien der Signalübertragung 
und -weiterleitung 


In diesem Teil des Kapitels wollen wir kurz einige allgemeine Prinzipien der Rezeptor- 
aktivität und der Signalübertragung zusammenfassen, die vielen Signalwegen gemeinsam 
sind, die wir hier besprechen. Wir beginnen mit den Zelloberflächenrezeptoren, von denen 
die Zellen extrazelluläre Signale empfangen. Alle Rezeptoren auf der Zelloberfläche be- 
sitzen eine Signalfunktion, entweder indem sie selbst Transmembranproteine sind oder zu 
Proteinkomplexen gehören, die die Zellaußenseite mit dem Inneren der Zelle verbinden. 
Die verschiedenen Arten von Rezeptoren übertragen extrazelluläre Signale auf unterschied- 
liche Weise. Eine gemeinsame Fragestellung für alle Rezeptoren, die in diesem Kapitel 
behandelt werden, betrifft die Mechanismen, durch welche die Bindung eines Liganden 
enzymatische Aktivitäten in der Zelle auslöst. 


7.1.1 Transmembranrezeptoren wandeln extrazelluläre Signale 
in intrazelluläre biochemische Ereignisse um 


Bei den Enzymen, die am häufigsten mit der Aktivierung von Rezeptoren assoziiert sind, 
handelt es sich um Proteinkinasen. Die Enzyme dieser großen Proteinfamilie katalysieren 
die kovalente Verknüpfung einer Phosphatgruppe mit einem Protein. Diesen reversiblen 
Prozess bezeichnet man als Proteinphosphorylierung. Die mit Rezeptoren assoziierten 
Proteinkinasen werden aktiviert, wenn ein Ligand an den extrazellulären Teil des Rezeptors 
bindet — das heißt, sie phosphorylieren ihr intrazelluläres Substrat und übertragen so das 
Signal weiter. Rezeptorassoziierte Proteinkinasen können auf verschiedene Weise aktiviert 
werden, indem etwa die Kinase selbst modifiziert wird und sich so ihre eigene katalytische 
Wirksamkeit ändert, oder indem sich ihre Lokalisierung in der Zelle verändert und sie da- 
durch Zugang zu ihren biochemischen Substraten bekommt. 


Bei Tieren phosphorylieren Proteinkinasen die Proteine an drei Aminosäuren — Tyrosin, 
Serin oder Threonin. Die meisten enzymgekoppelten Rezeptoren, die wir in diesem Kapi- 
tel im Einzelnen besprechen, aktivieren Tyrosinkinasen. Tyrosinkinasen sind spezifisch 
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für Tyrosinreste, während Serin/Threonin-Kinasen Serin- oder Threoninreste phosphory- 
lieren. Weniger häufig sind Kinasen mit dualer Spezifität, die in ihren Substraten sowohl 
Tyrosin- als auch Serin/Threonin-Reste phosphorylieren. Allgemein ist die Phosphorylie- 
rung von Tyrosinresten in Proteinen eine viel seltenere Modifikation als die Phosphorylie- 
rung von Serin- oder Threoninresten und sie kommt vor allem in Signalübertragungswegen 
vor. 


Bei einer großen Gruppe von Rezeptoren — den Rezeptortyrosinkinasen (RTKs) - liegt 
die Kinaseaktivität im cytoplasmatischen Anteil des Rezeptors (» Abb. 7.1, oben). Diese 
Gruppe umfasst viele Rezeptoren für Wachstumsfaktoren. Zu den Lymphocytenrezeptoren 
dieser Art gehören Kit und FLT3, die auf Lymphocyten in der Entwicklungsphase und 
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Abb. 7.1 Mit Enzymen gekoppelte Rezeptoren des Immunsystems übertragen ihre Signale 
durch eigene oder assoziierte Proteinkinaseaktivitäten. Diese Rezeptoren aktivieren eine Protein- 
kinase auf der cytoplasmatischen Seite der Membran, wodurch die Information, dass ein Ligand an 
den extrazellulären Anteil gebunden hat, umgewandelt wird. Bei den Rezeptortyrosinkinasen (obe- 
re Bildreihe) ist die Kinaseaktivität Teil des Rezeptors. Die Ligandenbindung führt zu einer Zu- 
sammenlagerung von Rezeptormolekülen, der Aktivierung der katalytischen Funktion und folglich 
zur Phosphorylierung (rote Punkte) der Rezeptorschwänze und anderer Substrate. Dadurch wird das 
Signal weitergetragen. Rezeptoren ohne eigene Kinaseaktivität sind mit rezeptorassoziierten Kinasen 
gekoppelt (untere Bildreihe). Die Dimerisierung oder Clusterbildung der Rezeptormoleküle nach 
der Ligandenbindung aktiviert das assoziierte Enzym. Bei allen Rezeptoren dieser beiden Gruppen, 
denen wir in diesem Kapitel noch begegnen werden, ist das Enzym eine Tyrosinkinase 
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anderen hämatopoetischen Vorläuferzellen exprimiert werden; sie sind Thema von Kap. 8. 
Der Rezeptor für den transformierenden Wachstumsfaktor $ (TGF-f), ein wichtiges regu- 
latorisches Cytokin, das von vielen Zellen exprimiert wird, ist eine Rezeptor-Serin/Threo- 
nin-Kinase (RSTK). 


Eine Klasse von Rezeptoren, die zwar selbst keine intrinsische enzymatische Aktivitat 
besitzen, aber nichtkovalent mit cytoplasmatischen Tyrosinkinasen verkniipft sind, erweisen 
sich sogar als noch wichtiger fiir die Funktion der gereiften Lymphocyten. Die Antigen- 
rezeptoren der B- und T-Lymphocyten und auch einige Cytokinrezeptoren gehören zu 
diesem Typ. Die Bindung eines Liganden an die extrazelluläre Domäne dieser Rezeptoren 
führt dazu, dass bestimmte Aminosäurereste in den cytoplasmatischen Domänen von spe- 
zifischen cytoplasmatischen Tyrosinkinasen phosphoryliert werden (» Abb. 7.1, unten). 
Diese rezeptorassoziierten Kinasen sind entweder ständig mit den cytoplasmatischen 
Domänen dieser Rezeptoren assoziiert, wie das bei vielen Cytokinrezeptoren der Fall ist, 
oder sie binden erst an die Rezeptoren, wenn diese ihre Liganden binden, wie es für die 
Antigenrezeptoren zutrifft. 


Bei vielen Cytokinrezeptoren führt die Bindung eines Liganden zur Dimerisierung oder 
zur Clusterbildung von einzelnen Rezeptormolekülen, wodurch die assoziierten Kinasen 
zusammengebracht werden. Diese können so den cytoplasmatischen Schwanz des benach- 
barten Rezeptors phosphorylieren und ein intrazelluläres Signal auslösen. Bei den Anti- 
genrezeptoren der Lymphocyten erfolgt die Assoziation der cytoplasmatischen Tyrosinki- 
nasen nach der Bindung des Liganden, was aber wahrscheinlich nicht auf einen einfachen 
Zusammenlagerungsmechanismus zurückzuführen ist. Stattdessen ist hier die Aktivität von 
Corezeptoren erforderlich: Diese bringen die cytoplasmatischen Tyrosinkinasen in die Nähe 
der cytoplasmatischen Regionen der Antigenrezeptoren. Mit diesem komplizierten Vorgang 
werden wir uns weiter unten beschäftigen. 


Die Signale bilden nicht einfach einen An-/Aus-Schalter. Abhängig von der Affinität zwi- 
schen Rezeptor und Ligand, der auftretenden Menge des Liganden, der Konzentration der 
intrazellulären Signalkomponenten und von einem komplexen Netzwerk aus positiven und 
negativen Rückkopplungsreaktionen findet die Aktivierung des Rezeptors und der anschlie- 
Benden Signalwege statt, wenn ein minimaler Schwellenwert überschritten wird, der von 
all diesen Faktoren abhängt. Diese Eigenschaften werden häufig mit dem einfachen Begriff 
„Signalstärke“ zusammengefasst. Dabei ist wichtig festzuhalten, dass Veränderungen der 
Signalstärke das Ausmaß der zellulären Reaktionen bestimmen - in einigen Fällen handelt 
es sich um ein Alles-oder-Nichts-Prinzip, in anderen Fällen tritt eine Steigerung ein, wenn 
die Signalstärke zunimmt. 


Die Funktion von Proteinkinasen bei der zellulären Signalübertragung beschränkt sich nicht 
nur auf die Rezeptoraktivierung; die Enzyme spielen auf verschiedenen Stufen der intra- 
zellulären Signalübertragung eine Rolle. Proteinkinasen kommen bei der zellulären Signal- 
übertragung vielfach vor, da die Phosphorylierung und Dephosphorylierung — das Ent- 
fernen einer Phosphatgruppe — die Mechanismen sind, mit denen sich die Aktivitäten von 
zahlreichen Enzymen, Transkriptionsfaktoren und anderen Proteine regulieren lassen. 
Genauso wichtig für die Funktionsweise von Signalübertragungswegen ist der Mechanis- 
mus, dass die Phosphorylierung auf Proteinen Stellen erzeugt, an die andere Proteine bin- 
den können. 


Eine große Gruppe von Enzymen, die man als Proteinphosphatasen bezeichnet, entfernt 
Phosphatgruppen von Proteinen. Die verschiedenen Klassen von Proteinphosphatasen ent- 
fernen Phosphatreste von Phosphotyrosin oder von Phosphoserin/Phosphothreonin oder 
von beiden Arten von Aminosäuren (bei Phosphatasen mit dualer Spezifität). Die spezifische 
Dephosphorylierung durch Phosphatasen ist ein wichtiger Mechanismus für die Regulation 
von Signalübertragungswegen, indem ein Protein in seinen ursprünglichen Zustand zurück- 
versetzt und so die Signalübertragung ausgeschaltet wird. In anderen Fällen bestimmt das 
Ausmaß der Phosphorylierung eines Enzyms, wie aktiv es ist, und dies entspricht dann der 
Balance aus den Aktivitäten von Kinasen und Phosphatasen. 
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7.1.2 Die intrazelluläre Signalübertragung erfolgt häufig 
über große Signalkomplexe aus vielen Proteinen 


Wie wir in Kap. 3 erfahren haben, kann die Bindung eines Liganden an seinen Rezeptor in 
der Zelle eine Kaskade von Ereignissen unter Mitwirkung intrazellulärer Proteine in Gang 
setzen, wodurch die Signalinformation weitergetragen wird. Die spezifischen Enzyme und 
die übrigen Komponenten, die einen bestimmten Multiproteinrezeptorkomplex bilden, be- 
stimmen die Art des erzeugten Signals. Die einzelnen Komponenten können an verschie- 
denen Signalwegen beteiligt sein oder sie kommen nur in einem einzigen Rezeptorsig- 
nalweg vor. Im zweiten Fall ist es möglich, dass ein spezifischer Signalweg aus einer 
relativ begrenzten Anzahl von Komponenten aufgebaut ist. Beim Zusammenfügen von 
Signalkomplexen aus mehreren Untereinheiten kommt es zu spezifischen Wechselwirkun- 
gen zwischen unterschiedlichen Arten von Proteinwechselwirkungsdomänen oder Pro- 
teinwechselwirkungsmodulen, die in den Signalproteinen enthalten sind. In » Abb. 7.2 
sind einige Beispiele für solche Domänen aufgeführt. Signalproteine enthalten generell 
mindestens eine solche Proteinwechselwirkungsdomäne, häufig jedoch mehrere. Diese 
Proteinmodule kooperieren miteinander, sodass beispielsweise Signalproteine in der Zelle 
korrekt lokalisiert werden, zwischen Partnerproteinen spezifische Bindungen möglich sind 
und die enzymatische Aktivität beeinflusst wird. 


Bei den Signalwegen, mit denen wir uns in diesem Kapitel beschäftigen wollen, ist der 
wichtigste Mechanismus, der der Bildung von Signalkomplexen zugrunde liegt, die spe- 
zifische Phosphorylierung von Tyrosinresten in Proteinen. Phosphotyrosine sind Bindungs- 
stellen für eine Anzahl von Proteindomänen, beispielsweise die SH2-Domäne (Src-homo- 
loge Domäne 2) (» Abb. 7.2). SH2-Domänen bestehen aus ungefähr 100 Aminosäuren und 
kommen vielen intrazellulären Signalproteinen vor, in denen sie häufig mit anderen Arten 
von enzymatischen oder anderen funktionellen Domänen assoziiert sind. SH2-Domänen 
erkennen das phosphorylierte Tyrosin (pY) und normalerweise die Aminosäure, die drei 
Positionen entfernt ist (pYXXZ, wobei X eine beliebige und Z eine spezifische Aminosäure 
ist). Sie binden auf sequenzspezifische Weise, wobei verschiedene SH-Domänen unter- 
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Protein- 7 ; Beispiel fur 
ORENG Vorkommen Art der Liganden einen Liganden 
Lck, ZAP-70, Fyn, Src, Grb2, 
SH2 PLC-y, STAT, Cbl, Btk, Itk, Phosphotyrosin pYXXZ 
SHIP, Vav, SAP, PI3K 
Lck, Fyn, Src, Grb2, Btk, l: 
Sa Itk, Tec, Fyb, Nck, Gads Prolin FAXE 
PH Tec, PLC-y, Akt, Btk, Itk, Sos Phosphoinositide PIP, 
PX P4oPh, P47Phox, PLD Phosphoinositide PI(3)P 
C-Termini 
PDZ CARMA1 von Proteinen IESDV, VETDV 
u Diacylglycerin (DAG) 
C1 RasGRP, PKC-0 Membranlipide Phorbolester 
Polyubiquitin polyubiquitinierte 
NZF TAB2 (K63-verknüpft) RIP, TRAF6 oder NEMO 


Abb. 7.2 Signalproteine interagieren untereinander und mit Lipidsignalmolekülen über mo- 
dulare Proteindomänen. Aufgeführt sind einige der häufigsten Proteindomänen, die in Signalpro- 
teinen des Immunsystems vorkommen, außerdem einige Proteine, die diese Domänen enthalten, 
sowie die allgemeine Klasse des Liganden, der von der Wechselwirkungsdomäne gebunden wird. 
Die rechte Spalte enthält spezifische Beispiele für ein Proteinmotiv, das gebunden wird, oder bei den 
Phosphoinositidbindungsdomänen das spezielle Phosphoinositid, das sie binden. All diese Domänen 
kommen auch in zahlreichen anderen Signalwegen außerhalb des Immunsystems vor. PI(3)P, Phos- 
phatidylinositol-3-phosphat 
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schiedliche Kombinationen von Aminosäuren bevorzugen. Auf diese Weise kann die in- 
dividuelle SH-Domäne eines Signalmoleküls als „Schlüssel“ fungieren und die induzierbare 
und spezifische Assoziation mit einem Protein ermöglichen, dass die passende pY-haltige 
Aminosäuresequenz besitzt. 


Rezeptoren, die mit Tyrosinkinasen assoziiert sind, können sich zu Signalkomplexen aus 
mehreren Proteinen zusammenschließen. Daran sind auch Proteine beteiligt, die man als 
Gerüst- und Adaptorproteine bezeichnet. Beide besitzen keine enzymatische Aktivität 
und ihre Funktion besteht darin, dass sie andere Proteine zum Signalkomplex lenken, damit 
es hier zu Wechselwirkungen kommen kann. 
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Abb. 7.3 Die Bildung von Signalkomplexen wird durch Gerüst- und Adaptorproteine vermittelt. 
Die Bildung von Signalkomplexen ist ein wichtiger Teil der Signalübertragung. Häufig geschieht dies 
über Gerüst- und Adaptorproteine. Gerüstproteine enthalten zahlreiche Phosphorylierungsstellen, 
die dazu dienen, viele verschiedene Signalproteine zu vereinigen (oben). Sie können auch die Lo- 
kalisierung in der Membran unterstützen, Enzyme in die direkte Nähe ihrer Substrate bringen und 
in Proteinen Konformationsänderungen herbeiführen, die deren Funktionen regulieren. Die Funktion 
eines Adaptorproteins besteht darin, zwei verschiedene Proteine zusammenzubringen (unten). Wenn 
Erythropoetin (Epo) an seinen Rezeptor bindet, phosphorylieren assoziierte Tyrosinkinasen bestimm- 
te Stellen (rote Punkte) auf der cytoplasmatischen Domäne des Rezeptors und erzeugen dadurch Bin- 
dungsstellen für die SH2-Domäne eines Adaptorproteins. Das hier dargestellte Adaptorprotein Grb2 
(grün) enthält zwei SH3-Domänen und eine SH2-Domäne. Mit den SH3-Domänen kann das Protein 
beispielsweise prolinreiche Stellen auf einem intrazellulären Signalmolekül (gelb) binden 
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Gerüstproteine sind relativ große Moleküle, die beispielweise an mehreren Tyrosinresten 
phosphoryliert werden können, sodass die Rekrutierung vieler verschiedener Proteine möglich 
ist (» Abb. 7.3, oben). Gerüstproteine bestimmen die Art und Weise einer Reaktion auf ein 
Signal, indem sie festlegen, welche Proteine hinzugezogen werden. Das geschieht durch ver- 
schiedene Mechanismen. Beispielsweise können Gerüstproteine die Spezifität eines Enzyms 
beeinflussen, indem sie eines der Substrate dieses Enzyms rekrutieren. Durch die Bindung an 
ein Gerüstprotein kann sich auch die Konformation eines hinzugezogenen Proteins ändern, 
wodurch Modifikationsstellen zugänglich werden, etwa für eine Phosphorylierung oder Ubi- 
quitinierung oder für Wechselwirkungen mit anderen Proteinen. Schließlich können Gerüst- 
proteine auch die Lokalisierung eines Signalkomplexes in der Membran bewirken. 


Adaptorproteine sind membrangebundene oder cytoplasmatische Proteine mit mehreren 
Signalmodulen, deren Funktion darin besteht, zwei oder mehr Proteine miteinander zu 
verknüpfen. So enthalten beispielsweise die Adaptorproteine Grb2 und Gads jeweils eine 
SH2-Domäne sowie zwei Kopien eines weiteren Moduls, das man als SH3-Domäne be- 
zeichnet (» Abb. 7.2). Diese Anordnung von Modulen kann dazu dienen, die Tyrosinphos- 
phorylierung eines Rezeptors mit Molekülen zu verknüpfen, die auf der nächsten Stufe der 
Signalübertragung eine Rolle spielen. So bindet beispielsweise die SH2-Domäne von Grb2 
an einen Phosphotyrosinrest auf einem Rezeptor oder auf einem Gerüstprotein, während 
die beiden SH3-Domänen an prolinreiche Sequenzmotive in anderen Signalproteinen bin- 
den (» Abb. 7.3, unten), etwa im Sos-Protein, das wir im nächsten Abschnitt besprechen. 


7.1.3 In vielen Signalwegen fungieren kleine G-Proteine 
als molekulare Schalter 


Monomere GTP-bindende Proteine, die man als monomere G-Proteine, kleine G-Proteine 
oder kleine GTPasen bezeichnet, besitzen in den Signalwegen, wie sie von vielen tyrosin- 
kinaseassoziierten Rezeptoren ausgehen, eine große Bedeutung. Die kleinen GTPasen 
unterscheiden sich von den größeren heterotrimeren G-Proteinen, die mit G-Protein-gekop- 
pelten Rezeptoren, beispielsweise den Chemokinrezeptoren (Kap. 3), assoziiert sind. Die 
Superfamilie der kleinen GTPasen umfasst über 100 verschiedene Proteine, von denen viele 
für die Signalübertragung der Lymphocyten von Bedeutung sind. Eine solche GTPase, Ras, 
ist an vielen Signalwegen beteiligt, die zur Zellproliferation führen. Andere kleine GTPasen 
sind Rac, Rho und Cdc42; sie kontrollieren die Veränderungen des Actincytoskeletts, die 
durch Signale des T- oder B-Zell-Rezeptors induziert werden (Abschn. 7.2.13). 


Die kleinen GTPasen kommen in zwei Zuständen vor, abhängig davon, ob sie GTP oder 
GDP gebunden haben. Die Form mit gebundenem GDP ist inaktiv, wird jedoch durch Aus- 
tausch von GDP gegen GTP in die aktive Form überführt. Diese Reaktion wird von Pro- 
teinen vermittelt, die man als Guaninnucleotidaustauschfaktoren (gunanine nucleotide 
exchange factors, GEFs) bezeichnet. Diese veranlassen die GTPase, GDP freizusetzen und 
das häufigere GTP zu binden (» Abb. 7.4). Das Sos-Protein, das vom Adaptorprotein Grb2 
rekrutiert wird (Abschn. 7.1.2), ist einer der GEF-Faktoren fiir Ras. Die Bindung von GTP 
führt zu einer Konformationsänderung der kleinen GTPase, sodass sie nun an eine Vielzahl 
verschiedener Zielmoleküle binden und deren Effektoraktivität induzieren kann. Die GTP- 
Bindung fungiert hier also als ein An-/Aus-Schalter für die kleinen GTPasen. 


Die Form mit gebundenem GTP bleibt nicht dauerhaft aktiv, sondern wird von der intrinsi- 
schen GTPase-Aktivität des G-Proteins schließlich wieder in die inaktive Form umgewandelt. 
Regulatorische Cofaktoren, die GTPase-aktivierenden Proteine (GAPs), beschleunigen die 
Umwandlung von GTP in GDP und regulieren so die Aktivität der kleinen GTPase schnell 
wieder herunter. Aufgrund der GAP-Aktivität liegen die kleinen GTPasen normalerweise im 
inaktiven Zustand mit gebundenem GDP vor und werden nur vorübergehend als Reaktion 
auf ein Signal von einem stimulierten Rezeptor aktiviert. Das RAS-Gen ist in Krebszellen 
häufig mutiert und wahrscheinlich trägt das mutierte Ras-Protein erheblich zur Entartung der 
Zelle bei. Die Bedeutung der GAP-Proteine für die Regulation der Signalübertragung zeigt 
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Abb. 7.4 Kleine G-Proteine werden 
durch Guaninnucleotidaustausch- 
faktoren und die Bindung von GTP 
vom inaktiven in den aktiven Zustand 
versetzt. Ras ist ein kleines GTP- 
bindendes Protein mit einer intrinsischen 
GTPase-Aktivität. Im Ruhezustand hat 
GDP gebunden. Signale von Rezeptoren 
aktivieren Guaninnucleotidaustauschfak- 
toren (GEFs), beispielsweise Sos, die an 
kleine G-Proteine wie Ras binden können 
und den Austausch von GDP gegen GTP 
beschleunigen (Mitte). Die Form von Ras 
mit gebundenem GTP kann an eine große 
Zahl von Effektoren binden, die dadurch 
zur Membran gebracht werden. Im Lauf 
der Zeit hydrolysiert die intrinsische 
GTPase-Aktivität von Ras das GTP zu 
GDP. GTPase-aktivierende Proteine 
(GAPs) können die Hydrolyse von GTP 
zu GDP beschleunigen, sodass das Signal 
schneller abgeschaltet wird 
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sich daran, dass einige Mutationen von Ras, die man in Krebszellen gefunden hat, verhindern, 
dass GAP die intrinsische GTPase-Aktivität von Ras verstärkt, sodass sich der Zeitraum ver- 
längert, in dem Ras im aktiven Zustand mit gebundenem GTP existiert. 


Die GEFs sind für die Aktivierung der G-Proteine zuständig und werden zum Ort der Re- 
zeptoraktivierung in der Zellmembran gelenkt, indem sie an Adaptorproteine oder Lipid- 
metaboliten binden, die aufgrund der Rezeptoraktivierung produziert werden. Danach 
können sie Ras oder andere kleine G-Proteine aktivieren, die über Fettsäuren an der inneren 
Oberfläche der Plasmamembran lokalisiert sind. Die Fettsäuren wurden nach der Trans- 
lation an die G-Proteine gehängt. Die G-Proteine fungieren also als molekulare Schalter, 
indem sie angeschaltet werden, wenn ein Zelloberflächenrezeptor aktiviert wird, und die 
dann wieder abgeschaltet werden. Jedes G-Protein besitzt seine eigenen spezifischen GEFs 
und GAPs, die für die Spezifität des jeweiligen Signalwegs verantwortlich sind. 


7.1.4 Signalproteine werden durch eine Reihe verschiedener 
Mechanismen zur Membran gelenkt 


Wir haben nun erfahren, wie Rezeptoren intrazelluläre Signalproteine durch Phosphorylie- 
rung des Rezeptors an Tyrosinresten zur Plasmamembran lenken und anschließend Signal- 
oder Adaptorproteine mit einer SH2-Domäne rekrutiert werden (» Abb. 7.5). Ein zweiter 
Mechanismus zur Rekrutierung von Signalproteinen zur Membran ist die Bindung von 
kleinen GTPasen wie Ras, die dann aktiviert werden. Wie in Abschn. 7.1.3 beschrieben, 
sind die kleinen GTPasen durch die Modifikation mit einer Fettsäure ständig an die cyto- 
plasmatische Oberfläche der Plasmamembran gebunden. Sobald sie durch Austausch von 
GDP gegen GTP aktiviert werden, können die aktivierten GTPasen an Signalproteine wie 
Sos binden und so die gebundenen Proteine zur Plasmamembran dirigieren (» Abb. 7.5). 


Ein weiterer Mechanismus, durch den Rezeptoren Signalmoleküle zur Membran lenken 
können, ist die lokal begrenzte Produktion von modifizierten Membranlipiden. Diese Lipide 


> 


Ras Ras 


domäne 


Abb. 7.5 Signalproteine können auf verschiedene Weise zur Membran gelenkt werden. Die Re- 
krutierung von Signalproteinen zur Plasmamembran ist für die Weiterleitung der Signale von großer 
Bedeutung, da die Rezeptoren normalerweise in der Membran lokalisiert sind. Links: Die Phosphorylie- 
rung von Tyrosinresten in Proteinen, die mit der Membran assoziiert sind, wie beim Gerüstprotein LAT, 
rekrutiert phosphotyrosinbindende Proteine. Dadurch wird auch das Gerüstprotein vor einer Dephos- 
phorylierung durch Tyrosinphosphatasen geschützt, denn sonst würde die Signalübertragung blockiert. 
Zweites Bild: Kleine G-Proteine wie Ras können über Lipidverknüpfungen (rot) mit der Membran asso- 
ziiert sein. Werden sie aktiviert, können sie an eine große Vielzahl von Signalproteinen binden. Drittes 
und viertes Bild: Modifikationen an der Membran selbst, die aufgrund der Aktivierung des Rezeptors 
entstehen, können ebenfalls Signalproteine zur Membran lenken. In diesem Beispiel hat die PI-3-Kinase 
an der Innenseite der Plasmamembran durch Phosphorylierung von PIP, das Membranlipid PIP; er- 
zeugt. PIP; wird von den PH-Domänen von Signalproteinen erkannt, etwa der Kinasen Akt oder Itk 
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werden bei der Phosphorylierung des Membranphospholipids Phosphatidylinositol durch 
Enzyme erzeugt, die man als Phosphatidylinositolkinasen bezeichnet und deren Aktivie- 
rung von einem Rezeptorsignal ausgelöst wird. Die Inositolkopfgruppe des Phosphatidyl- 
inositols ist ein ringförmiges Kohlenhydrat, das an einer oder mehreren Positionen phos- 
phoryliert werden kann, sodass sehr viele verschiedene Derivate entstehen können. Wir 
wollen uns in diesem Kapitel mit Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat (PIP;) und Phos- 
phatidylinositol-3,4,5-trisphosphat (PIP;) beschäftigen, wobei Letzteres von der Phos- 
phatidylinositol-3-Kinase (PI-3-Kinase) (» Abb. 7.5) aus PIP, erzeugt wird. Die PI-3- 
Kinase wird häufig durch Wechselwirkung der SH2-Domäne ihrer regulatorischen 
Untereinheit mit phosphorylierten Tyrosinresten im Rezeptorschwanz zur Membran ge- 
lenkt. Dadurch gelangt die katalytische Untereinheit des Enzyms in die Nähe von Phos- 
pholipidsubstraten in der Membran. Auf diese Weise werden die Membranphosphoinositide 
wie PIP; schnell nach der Aktivierung des Rezeptors gebildet. Deshalb, und auch aufgrund 
ihrer relativen Kurzlebigkeit, sind sie als Signalmoleküle sehr gut geeignet. PIP; wird spe- 
zifisch von Proteinen erkannt, die eine pleckstrinhomologe Domäne (PH-Domäne) oder 
(weniger häufig) eine PX-Domäne (» Abb. 7.2) enthalten. Eine der Funktionen von PIP; 
besteht darin, solche Proteine zur Membran zu lenken und in bestimmten Fällen zur Enzym- 
aktivierung beizutragen. 


7.1.5 Posttranslationale Modifikationen können Signalreaktionen 
aktivieren oder blockieren 
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Die Phosphorylierung von Proteinen ist ein weit verbreiteter Mechanismus, um Signale von 
zellulären Rezeptoren auf nachgeschaltete Signalwege zu übertragen. Die Signale werden 
durch die Aktivität von Proteinphosphatasen beendet, die Zwischenstufen der Signalüber- 
tragung dephosphorylieren (» Abb. 7.6). Die Bedeutung der Proteinphosphatasen für die 
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Abb. 7.6 Die Signalübertragung muss sowohl an- als auch abgeschaltet werden. Ist es nicht mög- 
lich, Signalübertragungswege abzuschalten, können schwere Erkrankungen wie Autoimmunität oder 
Krebs resultieren. Da ein relevanter Anteil von Signalereignissen auf der Phosphorylierung von Pro- 
teinen beruht, spielen Proteinphosphatasen wie SHP eine wichtige Rolle beim Abschalten von Sig- 
nalwegen (links). Ein anderer häufiger Mechanismus für das Beenden einer Signalübertragung ist der 
regulierte Proteinabbau (Mitte und rechts). Phosphorylierte Proteine rekrutieren Ubiquitin-Ligasen 
(beispielsweise Cbl), die das kleine Protein Ubiquitin an Proteine heften und diese so für den Abbau 
markieren. Cytoplasmatische Proteine werden durch Polyubiquitinketten, die über Lysin-48 (K48) des 
Ubiquitins verknüpft sind, für den Abbau in Proteasomen markiert (Mitte). Wenn Membranrezeptoren 
ubiquitiniert wurden, werden sie in die Zelle aufgenommen und zu den Lysosomen transportiert (rechts) 
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Beendigung der Signaliibertragung zeigt sich auch bei Krankheiten, beispielsweise Auto- 
immunerkrankungen oder Krebs, die als Folge fehlender oder ungenügender Aktivität von 
Proteinphosphatasen entstehen können. Allerdings kann die Dephosphorylierung von Pro- 
teinen auch ein Aktivierungsmechanismus sein. Die Dephosphorylierung reguliert die 
Wechselwirkungen zwischen Proteinen, die Lokalisierung von Proteinen in der Zelle oder 
die Bindung von Nucleinsäuren und fördert dadurch nachgeschaltete Signalereignisse. 


Ein weiterer allgemeiner Mechanismus zur Regulation von Proteinen durch posttrans- 
lationale Modifikation ist die kovalente Bindung von einem oder mehreren Molekülen des 
kleinen Proteins Ubiquitin. Die Ubiquitinierung ist ein potentes Mittel, eine Signalüber- 
tragung zu beenden, da es dadurch häufig zum Abbau von Proteinen kommt. Ubiquitin wird 
in mehreren Reaktionsschritten mit seinem carboxyterminalen Glycinrest an Lysinresten 
der Zielproteine befestigt. 


Zuerst stimuliert ein El-Ubiquitin-aktivierendes Enzym die Anheftung von Ubiquitin an 
ein E2-Ubiquitin-verknüpfendes Enzym. Ubiquitin wird dann von der E3-Ubiquitin-Ligase 
übertragen. Ubiquitin-Ligasen können fortgesetzt Ubiquitinmoleküle aneinanderhängen, 
sodass Polyubiquitin entsteht. Wichtig ist dabei, dass die verschiedenen Ubiquitin-Ligasen 
den Carboxyterminus eines Ubiquitinmoleküls an unterschiedliche Lysinreste des bereits 
verknüpften Ubiquitins binden, normalerweise entweder an Lysin-48 (K48) oder Lysin-63 
(K63). Die verschiedenen Formen von Polyubiquitin führen zu unterschiedlichen Signal- 
wegen. 


Wenn Ubiquitinketten über K48-Verknüpfungen gebildet werden, führt die Markierung 
eines Proteins zu dessen Abbau im Proteasom (» Abb. 7.6). Eine bedeutende Ubiquitin- 
Ligase der Lymphocyten ist Cbl, die ihr Zielmolekül über die SH2-Domäne angreift. Cbl 
kann so an Zielproteine binden, die spezifisch an Tyrosinresten phosphoryliert sind, wo- 
durch diese Proteine über K48-Verknüpfungen ubiquitiniert werden. Proteine, welche diese 
Form der Ubiquitinierung erkennen, schleusen die ubiquitinierten Proteine in Abbauwege 
ein, die über das Proteasom führen. Membranproteine wie Rezeptoren können mit einem 
einzelnen Ubiquitinmolektil oder einem Ubiquitindimer markiert werden. Dieses wird nicht 
vom Proteasom erkannt, sondern von spezifischen Ubiquitinerkennungsproteinen, die Pro- 
teine zum Abbau in die Lysosomen dirigieren (» Abb. 7.6). Die Ubiquitinierung von Pro- 
teinen kann die Signalübertragung blockieren. Im Gegensatz zu den Phosphatasen, bei 
denen der Inhibitionsmechanismus reversibel ist, hat die Signalinhibition durch den ubi- 
quitinvermittelten Proteinabbau eine eher langfristigere Wirkung auf den Abbruch einer 
Signalübertragung. 


Die Ubiquitinierung kann auch dazu dienen, Signalwege zu aktivieren. Wir haben diese 
Möglichkeit bereits in Abschn. 3.1.7 im Zusammenhang mit dem NFxB-Signalweg der 
TLR-Rezeptoren besprochen. Dabei erzeugt die Ubiquitin-Ligase TRAF6 K63-verknüpfte 
Polyubiquitinketten an TRAF6 und NEMO. Bei den Lymphocyten ist die K63-verknüpfte 
Ubiquitinierung ein entscheidender Schritt für die Signalgebung durch Vertreter der TNF- 
Proteinfamilie (Tumornekrosefaktoren), was auch noch in Abschn. 7.3.3 (» Abb. 7.31) be- 
sprochen wird. Diese Form von Polyubiquitin wird von spezifischen Domänen in Signal- 
proteinen erkannt, die weitere Signalmoleküle für den Reaktionsweg rekrutieren (Abb. 3.15). 


7.1.6 Die Aktivierung bestimmter Rezeptoren führt zur Produktion 
von kleinen Second-Messenger-Molekülen 


Häufig werden in einem intrazellulären Signalweg Enzyme aktiviert, die kleine biochemische 
Mediatoren synthetisieren. Diese bezeichnet man als Second Messenger (» Abb. 7.7). Diese 
Mediatoren können durch die gesamte Zelle diffundieren, sodass das Signal eine Reihe ver- 
schiedener Zielproteine aktivieren kann. Die enzymatische Produktion von Second-Messen- 
ger-Molekülen hat zwei Effekte: Zum einen werden ausreichende Konzentrationen erreicht, 
um den nächsten Schritt eines Signalwegs zu aktivieren, und zum anderen wird die Signal- 
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Abb. 7.7 Signalübertragungswege verstärken das ursprüngliche Signal. Die Verstärkung des 
ursprünglichen Signals ist ein wichtiger Bestandteil der meisten Signalübertragungswege. Ein Ver- 
stärkungsmechanismus ist die Kinasekaskade (links), bei der sich die Proteinkinasen nacheinander 
phosphorylieren und aktivieren. Als Beispiel ist hier eine häufig vorkommende Kinasekaskade 
(» Abb. 7.19) dargestellt. Dabei führt die Aktivierung der Kinase Raf zur Phosphorylierung und Ak- 
tivierung der zweiten Kinase Erk, die eine weitere Kinase phosphoryliert. Da jede Kinase viele ver- 
schiedene Substratmoleküle phosphorylieren kann, wird das Signal bei jedem Schritt verstärkt, die 
ursprüngliche Signalstärke vervielfacht sich. Bei einem anderen Mechanismus zur Signalverstärkung 
werden Second Messenger erzeugt (rechts). Im dargestellten Beispiel kommt es durch die Signale 
zur Freisetzung des Second Messengers Calcium (Ca™*) aus intrazellulären Speichern in das Cytosol 
oder zu einem Ca”*-Einstrom aus der extrazellulären Umgebung. Hier ist der Einstrom von Ca* aus 
dem endoplasmatischen Reticulum (ER) dargestellt. Der steile Anstieg von freiem Ca’* im Cytoplas- 
ma kann potenziell viele nachgeschaltete Signalmoleküle aktivieren, wie etwa das calciumbindende 
Protein Calmodulin. Die Bindung von Calcium induziert im Calmodulinmolekül eine Konformations- 
änderung, sodass es eine Reihe verschiedener Effektorproteine binden und aktivieren kann 
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kaskade verstärkt. Zu den Second Messengern, die durch die Aktivierung von Rezeptoren, 
welche ihr Signal über eine Tyrosinkinase weiterleiten, produziert werden, gehören Calcium- 
ionen (Ca**) und eine Reihe verschiedener Membranlipide und ihre löslichen Derivate. Einige 
dieser Lipid-Messenger sind zwar auf Membranen beschränkt, können sich aber zwischen 
ihnen bewegen. Die Bindung eines Second Messengers an sein Zielprotein induziert norma- 
lerweise eine Konformationsänderung, durch die das Protein aktiviert wird. 


Zusammenfassung 

Zelloberflächenrezeptoren bilden die vorderste Linie bei der Wechselwirkung der Zelle 
mit ihrer Umgebung. Sie erfassen extrazelluläre Ereignisse und wandeln sie in bioche- 
mische Signale für die Zelle um. Da sich die meisten Rezeptoren in der Plasmamembran 
befinden, besteht ein entscheidender Schritt bei der Übertragung von extrazellulären Sig- 
nalen in das Innere der Zelle darin, dass intrazelluläre Proteine zur Membran gelenkt 
werden und sich die Zusammensetzung der Membran in der Umgebung des Rezeptors 
verändert. Viele Immunrezeptoren aktivieren Tyrosinkinasen, um ihre Signale weiter- 
zuleiten, häufig geschieht das mithilfe von Gerüst- und Adaptorproteinen, die große Multi- 
proteinsignalkomplexe bilden. Sowohl die qualitativen als auch die quantitativen Ver- 
änderungen in der Zusammensetzung dieser Komplexe bestimmen die Art der Reaktion 
und der biologischen Effekte. Die Bildung von Signalkomplexen wird über eine große 
Vielzahl verschiedener Proteinwechselwirkungsdomänen oder -modulen vermittelt, bei- 
spielsweise SH2, SH3 und PH, die in den Proteinen vorkommen. Häufig wird das Signal 
durch die enzymatische Produktion von kleinen Signalmolekülen als Zwischenstufe, den 
Second-Messenger-Molekülen, innerhalb der Zelle verstärkt. Zur Beendigung einer Sig- 
nalübertragung ist eine Dephosphorylierung von Proteinen erforderlich oder es kommt zu 
einem regulierten Proteinabbau. 
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Abb. 7.8 Der T-Zell-Rezeptor-Komplex 
besteht aus variablen Antigenerken- 
nungsproteinen und invarianten Sig- 
nalproteinen. Oben: Der funktionsfähige 
T-Zell-Rezeptor (TCR-)Komplex- besteht 
aus dem antigenbindenden TCRa:/-Hete- 
rodimer, das mit sechs Signalproteinketten 
assoziiert ist: zwei e-Ketten, eine ö- und 
eine y-Kette, die man insgesamt mit CD3 
bezeichnet, sowie ein Homodimer von 
¢-Ketten. Damit die antigenbindenden Ket- 
ten an der Oberfläche erscheinen können, 
muss sich TCRa:f mit den Signalunterein- 
heiten verbinden. Jede CD3-Kette enthält 
ein ITAM (gelber Bereich), jede ¢-Kette 
sogar drei. Die Transmembranregionen 
der verschiedenen TCR-Untereinheiten 
tragen, wie dargestellt, ungewöhnliche 
saure oder basische Aminosäurereste. 
Unten: Die Transmembranregionen der 
verschiedenen TCR-Untereinheiten sind 
im Querschnitt dargestellt. Man nimmt 
an, dass eine der positiven Ladungen an 
einem Lysinrest (K) der a-Kette mit den 
beiden negativen Ladungen der As- 
paraginsäurereste (D) auf dem ö:&-Dimer 
von CD3 interagiert, während die andere 
positive Ladung von Arginin (R) mit den 
Asparaginsäureresten des (-Homodimers 
in Wechselwirkung tritt. Die positive 
Ladung auf dem Arginin der /-Kette inter- 
agiert mit den negativen Ladungen der 
Asparaginsäure und der Glutaminsäure im 
y:e-Dimer von CD3 


7.2 Signale der Antigenrezeptoren und die Aktivie- 
rung von Lymphocyten 


Die Fähigkeit von T- und B-Zellen, ihre spezifischen Antigene zu erkennen und darauf zu 
reagieren, ist der zentrale Aspekt der adaptiven Immunität. Wie bereits in Kap. 4 und 5 
beschrieben, bestehen der B-Zell-Antigenrezeptor (BCR) und der T-Zell-Antigenrezeptor 
(TCR) aus antigenbindenden Ketten — den schweren und leichten Immunglobulinketten 
des B-Zell-Rezeptors sowie der TCRa- und der TCR/-Kette des T-Zell-Rezeptors. Diese 
variablen Ketten besitzen eine ausgezeichnete Spezifität für ihr jeweiliges Antigen, sodass 
jeder Lymphocyt das Vorhandensein eines bestimmten Pathogens erkennen kann. Die 
Bindung eines Antigens an einen Antigenrezeptor allein reicht jedoch nicht dafür aus, dass 
ein Lymphocyt reagiert. Die Information, dass eine Einwirkung auf einen Antigenrezeptor 
stattgefunden hat, muss auch in das Innere des Lymphocyten übertragen werden. Deshalb 
müssen in einem voll funktionsfähigen Antigenrezeptorkomplex Proteine enthalten sein, 
die ein Signal quer durch die Plasmamembran übertragen können. Bei den Antigenrezep- 
toren der B- und T-Zellen wird diese Funktion von invarianten akzessorischen Proteinen 
übernommen; diese lösen die Signalübertragung aus, sobald ein Rezeptor ein Antigen 
bindet. Die Zusammenlagerung mit den akzessorischen Proteinen ist auch für den Transport 
des Rezeptors zur Zelloberfläche erforderlich. In diesem Teil des Kapitels beschreiben wir 
die Struktur des Antigenrezeptorkomplexes von B- und T-Zellen sowie die Signalwege, 
die von ihnen ausgehen. 


7.2.1 Antigenrezeptoren bestehen aus variablen antigenbindenden 
Ketten, die mit invarianten akzessorischen Ketten verknüpft 
sind, die die Signalfunktion des Rezeptors übernehmen 


In den T-Zellen reicht das hoch variable a:ß-Heterodimer des TCR (Kap. 5) nicht aus, um 
einen vollständigen Zelloberflächenrezeptor zu bilden. Wenn die Zellen mit cDNAs trans- 
fiziert werden, die die TCRa- und die TCR/-Kette codieren, werden die entstehenden 
Heterodimere abgebaut und erscheinen nicht auf der Zelloberfläche. Das lässt darauf schlie- 
Ben, dass für die Expression des T-Zell-Rezeptors auf der Zelloberfläche weitere Moleküle 
erforderlich sind. Es handelt sich dabei um die Proteinketten CD3y, CD36 und CD3e, die 
zusammen den CD3-Komplex bilden, und die ¢-Kette, die als Homodimer mit Disulfid- 
brücken vorliegt. Die CD3-Proteine enthalten eine extrazelluläre immunglobulinähnliche 
Domäne, während die ¢-Kette nur eine kurze extrazelluläre Domäne besitzt. Im übrigen 
Kapitel wird immer der gesamte T-Zell-Rezeptor-Komplex mit diesen assoziierten Signal- 
untereinheiten als T-Zell-Rezeptor bezeichnet. 


Die genaue Stöchiometrie des vollständigen T-Zell-Rezeptor-Komplexes ist noch nicht 
vollständig bekannt, aber wahrscheinlich interagiert die a-Kette des Rezeptors mit einem 
CD3ö:CD3e-Dimer und dem ¢-Dimer, während die -Kette des Rezeptors mit einem 
CD3y:CD3e-Dimer in Wechselwirkung tritt (» Abb. 7.8). Diese Wechselwirkungen werden 
durch Wechselwirkungen zwischen gegensätzlichen Ladungen an basischen und sauren 
Aminosäuren auf den Rezeptoruntereinheiten innerhalb der Membran vermittelt. Es gibt 
zwei positive Ladungen in der Transmembranregion von TCRa und eine positive Ladung 
in der Transmembranregion von TCR£. Negative Ladungen in den Transmembranregionen 
von CD3 und ¢ interagieren mit den positiven Ladungen in der a- und der /-Kette. Die 
Zusammenlagerung von CD3 mit dem a:/-Heterodimer stabilisiert das a:$-Dimer während 
seiner Entstehung im endoplasmatischen Reticulum, sodass der Komplex nun zur Plasma- 
membran transportiert werden kann. Durch diese Assoziation ist sichergestellt, dass alle 
T-Zell-Rezeptoren, die sich auf der Plasmamembran befinden, korrekt zusammengesetzt 
sind. 


Die Signalgebung des T-Zell-Rezeptors wird durch die Phosphorylierung von Tyrosin- 
resten in cytoplasmatischen Regionen der CD3e-, ö-, y- und ¢-Ketten ausgelöst, die man als 
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ITAMs (immunoreceptor tyrosine-based activation motifs) bezeichnet. CD3y, ô und e ent- 
halten je eine ITAM-Sequenz, jede ¢-Kette enthält drei ITAM-Sequenzen, sodass der T-Zell- 
Rezeptor insgesamt zehn solcher Motive umfasst. Das Motiv kommt auch in den Signal- 
ketten des T-Zell-Rezeptors und des NK-Zell-Rezeptors (Kap. 3) vor, außerdem in den 
Rezeptoren für die konstanten Regionen der Immunglobuline (Fc-Rezeptoren) auf Mast- 
zellen, Makrophagen, Monocyten, neutrophilen Zellen und natürlichen Killerzellen. 


Jede ITAM-Sequenz enthält zwei Tyrosinreste, die von spezifischen Tyrosinkinasen phos- 
phoryliert werden, wenn der Rezeptor seinen Liganden bindet. Diese Stellen dienen dazu, 
Signalproteine über ihre SH2-Domänen zu mobilisieren (siehe oben in diesem Kapitel). In 
jedem ITAM sind zwei YXXL/I-Motive durch etwa sechs bis neun Aminosäuren getrennt, 
sodass die „klassische“ ITAM-Sequenz aus YXX[L/I]XssYXXI[L/I] besteht. Dabei steht Y 
für Tyrosin, L für Leucin, I für Isoleucin und X für eine beliebige Aminosäure. Die beiden 
Tyrosinreste im ITAM tragen in besonderer Weise dazu bei, dass Signalproteine, die zwei 
tandemförmig hintereinanderliegende SH2-Domänen enthalten, effektiv rekrutiert werden 
(» Abb. 7.9). Wenn beide Tyrosine in einem ITAM phosphoryliert sind, werden Proteine 
mit zwei solchen SH2-Domämen hinzugezogen, beispielsweise Syk oder ZAP-70. Dadurch 
werden Syk oder ZAP-70 phosphoryliert, was für die Aktivierung beider Kinasen essenziell 
ist (Abschn. 7.2.4). 


Die antigenbindenden Immunglobuline an der Oberfläche von B-Zellen sind ebenfalls mit 
invarianten akzessorischen Proteinketten verknüpft, die die Signalübertragung bewerkstelli- 
gen. Diese beiden Polypeptide mit den Bezeichnungen Iga und Igf sind für den Transport 
des Immunglobulins zur Zelloberfläche und für die Signalfunktion des B-Zell-Rezeptors 
erforderlich (> Abb. 7.10). Iga und Igf sind Proteine mit einer einzigen Kette. Sie enthalten 
eine immunglobulinähnliche Domäne, die über eine Transmembrandomäne mit einem cyto- 
plasmatischen Schwanz verknüpft ist. Sie bilden ein Heterodimer, das über Disulfidbrücken 
zusammengehalten wird und sich mit den schweren Ketten von Immunglobulinen zusammen- 
lagert, sodass diese zur Zelloberfläche transportiert werden können. Das Iga:Igß-Dimer as- 


durch Phosphorylierung einer ITAM- 
Sequenz wird ZAP-70 rekrutiert und 
dann durch Phosphorylierung aktiviert 


autoinhibitorische Konformation 
von ZAP-70 


Extrazellularraum Rezeptor 


SH2-Domäne Kinase- 
SH2-Domäne domäne 
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Abb. 7.9 ITAM-Sequenzen mobilisieren Signalproteine, die zwei tandemförmig angeordnete 
SH2-Domänen enthalten. Die ITAMs der T-Zell-Rezeptoren (TCRs) und B-Zell-Rezeptoren (BCRs) 
enthalten Tyrosinreste innerhalb des Sequenzmotivs YXX[L/I]Xs--YXX[L/I]. Der Abstand zwischen 
den Tyrosinen ist für die Bindung an Proteine mit tandemförmig angeordneten SH2-Domänen, bei- 
spielsweise Syk und ZAP-70, von Bedeutung. Links: Vor der TCR- oder BCR-Stimulation befinden 
sich diese Kinasen in einer inaktiven Konformation, die man als autoinhibitorisch bezeichnet. Diese 
wird durch Wechselwirkungen der Tandem-SH2-Domäne/Kinasedomäne-Linker-Region und der 
Kinasedomäne stabilisiert, die das Enzym in einem katalytisch inaktiven Zustand festhalten. Rechts: 
Nach Phosphorylierung der beiden Tyrosine in einer ITAM-Sequenz (hier in der Darstellung durch 
neun bis 12 Aminosäuren getrennt) Können sich die tandemförmig angeordneten SH2-Domänen von 
Syk oder ZAP-70 kooperativ an beide Phosphotyrosine anlagern (hier für ZAP-70 dargestellt). Durch 
die Bindung an den aktiven Signalkomplex kann sich ZAP-70 selbst phosphorylieren, sodass diese 
Kinase aktiviert wird und ihre Substrate phosphoryliert werden. Dieser letzte Schritt der Aktivierung 
von ZAP-70 erfordert die Phosphorylierung von zwei Tyrosinen in der Linker-Region zwischen den 
Tandem-SH2-Domänen und der Kinasedomäne, außerdem die Phosphorylierung eines Tyrosinrestes 
im katalytischen Zentrum der Kinasedomäne 
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Abb. 7.10 Der B-Zell-Rezeptor-Kom- 
plex besteht aus Zelloberflächenim- 
munglobulinen und jeweils einem der 
invarianten Proteine Iga und Igf. Das 
Immunglobulin erkennt ein Antigen und 
bindet daran, kann aber selbst kein Signal 
erzeugen. Es ist mit den Signalmolekülen 
Iga und Igß assoziiert, die keine Anti- 
genspezifität besitzen. Diese enthalten in 
ihren cytoplasmatischen Schwänzen ein 
einzelnes ITAM (gelb). Damit können sie 
ein Signal erzeugen, wenn der B-Zell- 
Rezeptor ein Antigen gebunden hat. Iga 
und Igf bilden über die Verknüpfung 
durch Disulfidbrücken ein Heterodimer, 
das nichtkovalent mit den schweren 
Ketten assoziiert ist 
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Abb. 7.11 Durch die Mitwirkung 

von Corezeptoren nimmt die Phos- 
phorylierung der ITAM-Sequenzen 
zu. Oben: Zur Vereinfachung binden in 
der Abbildung der CD4-Corezeptor und 
der T-Zell-Rezeptor (TCR) an dieselbe 
Domäne des MHC-Moleküls, wobei 

sich die Situation in Mikroclustern der 
Rezeptoren wahrscheinlich etwas anders 
darstellt. Wenn T-Zell-Rezeptoren und 
Corezeptoren durch die Bindung an 
Peptid: MHC-Komplexe an der Ober- 
fläche von antigenpräsentierenden Zellen 
zusammenkommen, führt die Rekrutie- 
rung der mit dem Corezeptor assoziierten 
Kinase Lck zur Phosphorylierung von 
ITAM-Sequenzen in CD3y, -ö, -e und 
den ¢-Ketten. Unten: Die Tyrosinkinase 
ZAP-70 bindet über ihre SH2-Domänen 
an phosphorylierte ITAM-Sequenzen, 
sodass ZAP-70 durch Lck phosphoryliert 
und aktiviert werden kann. ZAP-70 phos- 
phoryliert dann weitere intrazelluläre 
Signalmoleküle 


soziiert über hydrophile Wechselwirkungen und nicht durch unterschiedliche Ladungen 
zwischen den Transmembrandomänen. Der vollständige B-Zell-Rezeptor bildet wahrschein- 
lich einen Komplex aus sechs Ketten — zwei identischen leichten Ketten, zwei identischen 
schweren Ketten und einem assoziierten Heterodimer aus Iga und Igß. Wie die CD3- und 
¢-Ketten des T-Zell-Rezeptors enthalten Iga und Igp ebenfalls ITAM-Sequenzen, allerdings 
jeweils nur eine. Diese sind für die Signalgebung der B-Zell-Rezeptoren essenziell. 


7.2.2 Die Antigenerkennung durch den T-Zell-Rezeptor 
und seine Corezeptoren führt zu einem Signal 
durch die Plasmamembran, das weitere Signale auslöst 


Um eine wirksame Immunantwort hervorzubringen, müssen T- und B-Zellen auf ihr spe- 
zifisches Antigen reagieren, selbst wenn es nur in äußerst geringen Konzentrationen vor- 
kommt. Das trifft besonders auf T-Zellen zu, da eine antigenpräsentierende Zelle auf ihrer 
Oberfläche viele verschiedene Peptide darbietet, die sowohl aus körpereigenen als auch 
körperfremden Proteinen stammen. Dadurch ist die Anzahl von Peptid: MHC-Komplexen, 
für die ein bestimmter T-Zell-Rezeptor spezifisch ist, wahrscheinlich sehr gering. Es gibt 
Hinweise darauf, dass eine naive CD4-T-Zelle aktiviert werden kann, wenn weniger als 
50 Antigenpeptid: MHC-Komplexe an der Oberfläche der antigenpräsentierenden Zelle 
exprimiert werden. Eine cytotoxische CD8-T-Effektorzelle ist vielleicht sogar noch emp- 
findlicher. B-Zellen werden aktiviert, wenn etwa 20 B-Zell-Rezeptoren beteiligt sind. Diese 
Abschätzungen beruhen auf Untersuchungen in vitro und sind möglicherweise auf Zellen 
in vivo nicht vollständig übertragbar, aber zweifellos verleihen die Antigenrezeptoren den 
T- und B-Zellen eine bemerkenswerte Empfindlichkeit für Antigene. 


Damit ein Peptid: MHC-Komplex eine T-Zelle aktivieren kann, muss er direkt an den T-Zell- 
Rezeptor binden (» Abb. 7.11, oben, sowie » Abb. 4.22). Es ist jedenfalls noch nicht genau 
bekannt, wie diese extrazelluläre Erkennung durch die Membran der T-Zelle übertragen wird, 
damit die Signalweiterleitung ausgelöst wird. Zu klären ist, welche stöchiometrischen und 
physikalischen Bedingungen fiir die Anordnung der T-Zell-Rezeptoren und Peptid: MHC- 
Komplexe erfüllt sein müssen, damit die Signalkaskade ausgelöst wird. Wir werden uns mit 
diesem aktiven Forschungsgebiet nur kurz beschäftigen, bevor wir uns den besser bekannten 
intrazellulären Ereignissen zuwenden, die nach der Antigenerkennung einsetzen. 


Nach einer Hypothese wird die Signalübertragung durch die Dimerisierung des T-Zell- 
Rezeptors ausgelöst, zu der es an der Oberfläche von antigenpräsentierenden Zellen kommt, 
weil sich „pseudodimere‘ Peptid: MHC-Komplexe bilden. Die Komplexe enthalten ein 
Antigenpeptid:MHC-Molekül und ein Selbst-Peptid: MHC-Molekiil. Dieses Modell beruht 
auf einer schwachen Wechselwirkung zwischen dem T-Zell-Rezeptor und den Selbst-Pep- 
tid:MHC-Komplexen, die durch Wechselwirkungen des CD4- oder CD8-Corezeptors mit 
den Selbst-Peptid: MHC-Komplexen stabilisiert wird. So ließe sich eine Signalübertragung 
erklären, die durch eine geringe Dichte an Antigenpeptiden ausgelöst wird. Ein weiterer 
möglicher Mechanismus besteht darin, dass der Antigenpeptid:MHC-Komplex eine Kon- 
formationsänderung des T-Zell-Rezeptors oder seiner assoziierten CD3- und ¢-Ketten her- 
vorruft, die die Phosphorylierung des Rezeptors stimulieren. Es gibt jedoch bis jetzt keinen 
direkten strukturellen Beweis für dieses Modell. 


Gemäß einer anderen Hypothese kommt es bei der Signalübertragung zu einer Oligomeri- 
sierung oder Clusterbildung der Rezeptoren, da Antikörper, die an T-Zell-Rezeptoren binden 
und dadurch quervernetzen, T-Zellen aktivieren können. Da Antigenpeptide im Vergleich zu 
den übrigen Peptiden, die an der Oberfläche von antigenpräsentierenden Zellen dargeboten 
werden, in einer verschwindenden Minderzahl sind, ist es unwahrscheinlich, dass physiolo- 
gische Mengen von Antigenen eine konventionelle Oligomerisierung hervorrufen, wie man 
sie mit Antikörpern beobachten kann. Andererseits hat man aber schon in der Kontaktzone 
zwischen einer T-Zelle und einer antigenpräsentierenden Zelle Zusammenlagerungen einer 
geringen Anzahl von T-Zell-Rezeptoren, sogenannter Mikrocluster, festgestellt. Diese 
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Mikrocluster entstehen kurz nach der Stimulation von T-Zell-Rezeptoren und sie fusionieren 
schnell mit Mikroclustern, die Komponenten fiir nachgeschaltete Signalereignisse enthalten, 
etwa Geriist- und Adaptorproteine. Aktuelle Befunde deuten darauf hin, dass die Signaliiber- 
tragung durch diese Mikrocluster ausgelöst wird. Ein derzeit verbreitetes Modell besagt, 
dass die Signale ausgelöst werden, sobald inhibitorische Signalproteine aus diesen Kom- 
plexen ausgeschlossen werden. Ein entscheidender Aspekt dieses Modells besteht darin, 
dass sich die aktivierenden und inhibitorischen Enzyme vor der Signalgebung durch den 
T-Zell-Rezeptor in einem Gleichgewicht befinden; die Signale werden ausgelöst, sobald 
dieses Gleichgewicht zugunsten einer aktivierenden Veränderung gestört wird. 


7.2.3 Die Antigenerkennung durch den T-Zell-Rezeptor 
und seine Corezeptoren führt zur Phosphorylierung von 
ITAM-Sequenzen durch Kinasen der Src-Familie und erzeugt 
so das erste intrazelluläre Signal einer Signalkaskade 


Das erste intrazelluläre Signal, das gebildet wird, nachdem die T-Zelle ihr spezifisches 
Antigen erkannt hat, ist die Phosphorylierung der beiden Tyrosinreste in den ITAM-Sequen- 
zen des T-Zell-Rezeptors. Dieses Signal wird mithilfe der Corezeptoren CD4 und CD8 in 
Gang gesetzt, die über ihre extrazellulären Domänen (Abschn. 4.3.8) an MHC-Klasse-II- 
beziehungsweise -Klasse-I-Moleküle binden und über ihre intrazellulären Domänen mit 
rezeptorassoziierten Kinasen interagieren. Die Kinase Lck der Src-Familie ist ständig mit 
den cytoplasmatischen Domänen von CD4 und CD8 assoziiert und wahrscheinlich in erster 
Linie für die Phosphorylierung der ITAM-Sequenzen im T-Zell-Rezeptor verantwortlich 
(» Abb. 7.11). Befunde deuten darauf hin, dass die Bindung des Corezeptors an den Pep- 
tid:MHC-Komplex, der an den Rezeptor bindet, die Rekrutierung von Lck zum betroffenen 
T-Zell-Rezeptor verstärkt, sodass die Phosphorylierung der T-Zell-Rezeptor-ITAMs effizien- 
ter erfolgt. Die Bedeutung dieses Vorgangs zeigt sich daran, dass die T-Zell-Entwicklung 
bei Lck-defekten Mäusen stark reduziert ist. Das wiederum weist auf die entscheidende 
Funktion hin, die Lck für die Signalgebung von T-Zell-Rezeptoren während der Selektion 
der sich entwickelnden T-Zellen im Thymus besitzt (Kap. 8). Lck ist bei naiven T-Zellen 
und T-Effektorzellen wichtig für die Signalgebung der T-Zell-Rezeptoren, besitzt jedoch für 
die Aktivierung oder Stabilisierung der CD8-T-Gedächtniszellen durch ihr spezifisches An- 
tigen eine geringere Bedeutung. Die mit Lck verwandte Kinase Fyn ist mit den ITAM-Se- 
quenzen des T-Zell-Rezeptors schwach assoziiert und spielt bei der Signalübertragung wahr- 
scheinlich ebenfalls eine Rolle. Während Mäuse, denen Fyn fehlt, normale CD4- und 
CD8-T-Zellen entwickeln, zeigen Mäuse, die weder über Lck noch über Fyn verfügen, einen 
noch vollständigeren Verlust der T-Zell-Entwicklung als Mäuse, denen nur Lck fehlt. 


Teil II 


Eine weitere Funktion der Corezeptoren bei der Signalgebung der T-Zell-Rezeptoren ist 
wahrscheinlich die Stabilisierung von Wechselwirkungen zwischen dem Rezeptor und dem 
Peptid:MHC-Komplex. Die Affinitäten der einzelnen Rezeptoren für ihren spezifischen 
Peptid:MHC-Komplex liegen im mikromolaren Bereich. Das bedeutet, dass die T-Zell- 
Rezeptor:Peptid:MHC-Komplexe eine Halbwertszeit von unter einer Sekunde aufweisen 
und schnell dissoziieren. Die zusätzliche Bindung eines Corezeptors an das MHC-Molekül 
stabilisiert anscheinend die Wechselwirkung, da diese dadurch länger bestehen bleibt und 
die Zeit für die Erzeugung eines Signals ausreicht. 


Die Lck-Kinase, die an die cytoplasmatischen Schwänze von CD4 oder CD8 gebunden ist, 
gelangt in die Nähe ihres Substrats in der ITAM-Sequenz des T-Zell-Rezeptors, wenn der 
Corezeptor an den Rezeptor:Peptid: MHC-Komplex bindet (> Abb. 7.11). Die Aktivität von 
Lck wird über die Phosphorylierung eines Tyrosinrestes durch die C-terminale Src-Kinase 
(Csk) am carboxyterminalen Ende von Lck auch allosterisch reguliert. Das entstehende 
Phosphotyrosin interagiert mit der SH2-Domäne von Lck und trägt dazu bei, dass Lck in 
einer geschlossenen Form verbleibt und damit katalytisch inaktiv ist (» Abb. 7.12). Wenn 
Csk während der T-Zell-Entwicklung fehlt, reifen die T-Zellen im Thymus autonom heran, 
ohne dass sie einen Peptid: MHC-Komplex binden müssen. Das geschieht wahrscheinlich 
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Abb. 7.12 Die Aktivität von Lck wird durch die 
Phosphorylierung und Dephosphorylierung von 
Tyrosinresten reguliert. Src-Kinasen wie Lck 
enthalten vor der Kinasedomäne (grün) eine SH3- 
Domäne (blau) und eine SH2-Domäne (orange). 
Lck besitzt zudem ein spezifisches aminoterminales 
Motiv (gelb) mit zwei Cysteinresten, die ein Zn*- 
Ion binden, welches ebenfalls von einem ähnlichen 
Motiv in der cytoplasmatischen Domäne von CD8 
oder CD4 gebunden wird. Oben: Im inaktiven Zustand 
werden die beiden Lobuli der Lck-Kinasedomäne 
durch Wechselwirkungen mit der SH2- und mit der S 
SH3-Domäne festgehalten. Die SH2-Domäne inter- j Knee 
. . . . . omane 
agiert mit einem phosphorylierten Tyrosinrest am 
Carboxylende der Kinasedomäne. Die SH3-Domäne 
interagiert mit einer Prolinsequenz (P), die sich in 
einer Linker-Sequenz zwischen der SH2-Domäne 
und der Kinasedomäne befindet. Mitte: Die Dephos- 
phorylierung des Tyrosinrestes am Carboxylende 
durch die Phosphatase CD45 (nicht dargestellt) gibt 
die SH2-Domäne frei. Die Bindung anderer Liganden 
an die SH3-Domäne kann die Freigabe der Linker-Re- 
gion bewirken (nicht dargestellt). So befindet sich die 
Kinase in einem voraktivierten Zustand, ist aber noch 
nicht vollständig aktiv. Unten: Damit Lck katalytisch 
vollständig aktiv wird, muss an der Aktivierungs- 
schleife in der Kinasedomäne noch eine Autophos- 
phorylierung erfolgen. Die aktive Kinase Lck kann 
dann ITAM-Sequenzen in den Signalketten des in der 
Nähe befindlichen T-Zell-Rezeptors phosphorylieren. 
Die erneute Phosphorylierung des Tyrosinrestes am 
Carboxylende durch die C-terminale Src-Kinase (Csk) 
oder der Verlust des SH3-Liganden versetzt die Kinase 
wieder in den inaktiven Zustand 


Lck primär 
angeregt 


Lck aktiv 


aufgrund eines anormalen Auslösens von TCR-Signalen aufgrund einer übermäßigen Lck- 
Aktivität in den Csk-defekten Thymocyten. Das deutet darauf hin, dass Csk normalerweise 
die Lck-Aktivität verringert und so die TCR-Signalgebung abschwächt. Eine Dephospho- 
rylierung des Tyrosinrestes oder die Bindung der SH2- oder SH3-Domänen durch ihre Li- 
ganden hebt die inaktive Konformation von Lck auf, sodass Lck nun voraktiviert, aber noch 
nicht vollständig aktiv ist (> Abb. 7.12). Damit Lck katalytisch vollständig aktiv wird, ist 
noch die Autophosphorylierung durch ihre Kinasedomäne erforderlich. In nichtstimulierten 
Lymphocyten wirkt die Tyrosinphosphatase CD45, die beide Autophosphorylierungs- 
stellen von Lck dephosphorylieren kann, der Phosphorylierung von Lck entgegen. Vor der 
TCR-Stimulation kommen in den T-Zellen mehrere phosphorylierte Formen von Lck in den 
T-Zellen vor, aber die Stimulation des Antigenrezeptors ist notwendig, um die aktivierte 
Form von Lck zu stabilisieren und die Phosphorylierung der ITAM-Sequenz herbeizuführen. 


7.2 Signale der Antigenrezeptoren und die Aktivierung von Lymphocyten 


7.2.4 Phosphorylierte ITAM-Sequenzen rekrutieren und aktivieren 
die Tyrosinkinase ZAP-70 


Der genau festgelegte Abstand der beiden YXXL/I-Motive in einer ITAM-Sequenz 
deutet darauf hin, dass ITAM die Bindungsstelle fiir ein Signalprotein ist, das zwei SH2- 
Domänen enthält. Im Fall des T-Zell-Rezeptors handelt es sich dabei um die Tyrosinki- 
nase ZAP-70 (¢-Ketten-assoziiertes Protein), die das Aktivierungssignal weiterträgt. 
ZAP-70 enthält zwei tandemförmig angeordnete SH2-Domänen, die gleichzeitig mit den 
beiden phosphorylierten Tyrosinresten in einer ITAM-Sequenz interagieren können 
(» Abb. 7.9). Die Affinität der phosphorylierten YXXL-Sequenz für eine einzige SH2- 
Domäne ist gering; die Bindung beider SH2-Domänen durch die ITAM-Sequenz ist 
deutlich stärker und verleiht der Bindung durch ZAP-70 Spezifität. Wenn also Lck eine 
ITAM-Sequenz in einem T-Zell-Rezeptor ausreichend phosphoryliert hat, bindet ZAP-70 
daran. Sobald das geschehen ist, wird ZAP-70 von Lck an drei Tyrosinresten phospho- 
ryliert. Zwei davon liegen in der Linker-Region zwischen den tandemartigen SH2-Do- 
mänen und der Kinasedomäne, ein dritter Rest liegt in der katalytischen Domäne. Zu- 
sammen aktivieren diese Phosphorylierungen ZAP-70, indem sie die durch 
Autoinhibition inaktive Form von ZAP-70 öffnen und ermöglichen, dass die katalytische 
Domine ihre aktive Konformation annimmt (» Abb. 7.13). ZAP-70 kann auch durch 
Autophosphorylierung aktiviert werden. 


7.2.5 ITAM-Sequenzen kommen auch in anderen Rezeptoren auf 
Leukocyten vor, die Signale zur Zellaktivierung aussenden 


Die Signaluntereinheiten des T-Zell- und B-Zell-Rezeptors enthalten jeweils ITAM- 
Sequenzen, die für die Signalgebung der Rezeptoren essenziell sind. Durch die Phos- 
phorylierung der beiden Tyrosinreste in einer ITAM-Sequenz wird bei den T-Zellen die 
Tyrosinkinase ZAP-70 rekrutiert, die zwei tandemförmig angeordnete SH2-Domänen 
enthält, bei den B-Zellen ist es die verwandte Kinase Syk. Andere Rezeptoren des Im- 
munsystems verfügen ebenfalls über Hilfsproteine mit ITAM-Sequenzen, um aktivie- 
rende Signale zu übertragen (> Abb. 7.14). Ein Beispiel dafür ist FeyRIH (CD16); dies 
ist der Rezeptor für IgG, der die antikörperabhängige zelluläre Cytotoxizität (antibody- 
dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) der NK-Zellen auslöst (Kap. 11). CD16 
kommt auch auf Makrophagen und neutrophilen Zellen vor und bewirkt dort die Auf- 
nahme und Zerstörung von Krankheitserregern, an die Antikörper gebunden haben. Um 
ein Signal auszusenden, muss FcyRIII entweder mit der ¢-Kette (die auch beim T-Zell- 
Rezeptor vorkommt) oder mit der Fcy-Kette, einem anderen Vertreter derselben Protein- 
familie, assoziieren. Die Fcy-Kette ist auch eine Signalkomponente eines anderen Fc- 
Rezeptors, des Fce-Rezeptors (FceRI) auf Mastzellen. Dieser Rezeptor bindet an 
IgE-Antikörper (Kap. 14) und bei einer Quervernetzung durch Allergene löst er die 
Degranulierung der Mastzellen aus. Viele aktivierende Rezeptoren auf NK-Zellen sind 
mit DAP12 (Abschn. 3.2.12) assoziiert, ebenfalls ein ITAM-haltiges Protein. Jede dieser 
zusätzlichen ITAM-haltigen Signalketten wird nach der Stimulation des zugehörigen 
Rezeptors an Tyrosinresten phosphoryliert, wodurch es zur Rekrutierung der Tyrosinki- 
nasen Syk oder ZAP-70 kommt. Mit Ausnahme bei den T-Zellen wird Syk in breitem 
Umfang in allen Untergruppen der Leukocyten exprimiert. Andererseits kommt ZAP-70 
nur in T-Zellen und NK-Zellen vor. 


Mehrere pathogene Viren haben anscheinend ITAM-haltige Rezeptoren von ihren Wirts- 
zellen übernommen. Dazu gehört das Epstein-Barr-Virus (EBV), dessen LMP2A-Gen ein 
Membranprotein mit einem cytoplasmatischen Schwanz codiert, der ebenfalls eine ITAM- 
Sequenz enthält. So kann EBV über die in Abschn. 7.2.14 besprochenen Signalwege die 
B-Zell-Proliferation auslösen. Dies ist ein bedeutsamer Schritt in der Entwicklung der 
von EBV hervorgerufenen Erkrankungen. Ein weiteres Virus, das ITAM-haltige Proteine 
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Abb. 7.13 Struktur der autoinhibito- 
rischen ZAP-70-Kinase. Dargestellt 

ist die Struktur der autoinhibitorischen 
Konformation der inaktiven ZAP-70- 
Kinase. Die Farben der Proteindomänen 
in der 3D-Struktur entsprechen der 
Karte der Domänen unten im Bild. Die 
gestrichelte rote Linie markiert einen 
Bereich des Proteins, der bei der Struk- 
turanalyse nicht zu erkennen war. Vor 
der Stimulation eines T-Zell-Rezeptors 
befindet sich die ZAP-70-Kinase in 
dieser inaktiven Konformation. Ursache 
dafür sind Wechselwirkungen der 
Linker-Region zwischen der Tandem- 
SH2-Domäne/Kinasedomäne-Linker-Re- 
gion (rot) und der Kinasedomäne. Diese 
Wechselwirkung stabilisiert ZAP-70 in 
einem katalytisch inaktiven Zustand, der 
sogenannten autoinhibitorischen Form 
von ZAP-70, bei der die KInasedomäne 
in einer inaktiven Konformation fest- 
gehalten wird. Nach der Stimulation 
durch den T-Zell-Rezeptor phosphoryliert 
Lck die beiden Tyrosinreste Y315 und 
Y319 (gelb) in dieser Linker-Region. Lck 
phosphoryliert auch einen Tyrosinrest 

in der katalytischen (Kinase-)Domäne. 
Sobald Y315 und Y319 phosphoryliert 
sind, kann die Linker-Region nicht mehr 
an die Kinasedomäne binden, sodass 

die phosphorylierte Kinasedomäne ihre 
aktive Konformation annehmen kann. 
(Mit freundlicher Genehmigung von 
Arthur Weiss) 
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neben den Antigenrezeptoren 
assoziieren auch andere Rezeptoren 
mit ITAM-haltigen Ketten und senden 
aktivierende Signale aus 


Nk-Zellen Mastzellen 
Makrophagen | NK-Zellen eee hile 
Neutrophile i 
FcRIII (CD16) NKG2C, D, E 
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Abb. 7.14 Andere Rezeptoren, die 

mit ITAM-haltigen Proteinketten 
assoziieren, können aktivierende 
Signale aussenden. Neben den B- und 
T-Zellen verfügen auch andere Zellen 
über Rezeptoren, die mit ITAM-haltigen 
Hilfsproteinen assoziieren. Diese werden 
phosphoryliert, sobald der Rezeptor quer- 
vernetzt wird. Solche Rezeptoren senden 
aktivierende Signale aus. Der Fcy-Rezep- 
tor II (FeyRIll oder CD16) kommt auf 
NK-Zellen, Makrophagen und neutrophi- 
len Zellen vor. Die Bindung von IgG an 
den Rezeptor aktiviert die Tötungsfunk- 
tion der NK-Zelle und löst den Vorgang 
der antikörperabhängigen zellulären 
Cytotoxizität (ADCC) aus. Aktivierende 
Rezeptoren auf NK-Zellen, wie NKG2C, 
NKG2D und NKG2E, sind ebenfalls mit 
ITAM-haltigen Signalketten assoziiert. 
Der Fce-Rezeptor (FceRI) kommt auf 
Mastzellen und basophilen Zellen vor. 
Die a-Untereinheit bindet mit sehr hoher 
Affinität an IgE-Antikörper. Die 6-Unter- 
einheit ist ein Transmembranprotein 

mit vier membrandurchspannenden 
Regionen. Wenn anschließend ein Anti- 
gen an IgE bindet, wird die Mastzelle 
aktiviert, ihre Granula freizusetzen, 

die Entzündungsmediatoren enthalten. 
Die y-Kette, die mit den Fc-Rezeptoren 
assoziiert ist, und die DAP12-Kette, die 
mit NK-Killerzell-aktivierenden Rezep- 
toren assoziieren, enthalten ebenfalls 
eine ITAM-Sequenz pro Kette und treten 
beide als Homodimere auf 
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exprimiert, ist das Kaposi-Sarkom-assoziiertes Herpesvirus (KSHV oder HHV-8), das bei 
den Zellen, die es infiziert, eine maligne Transformation hervorruft und die Zellprolife- 
ration auslöst. 


7.2.6 Die aktivierte Kinase ZAP-70 phosphoryliert Gerüstproteine 
und stimuliert die Aktivierung der PI-3-Kinase 


Wie bereits in Abschn. 7.2.4 besprochen führt die Phosphorylierung von Tyrosinresten in den 
ITAM-Sequenzen des Rezeptors zur Rekrutierung und Aktivierung von ZAP-70. Dadurch 
gelangt ZAP-70 in die Nähe der Zellmembran, wo die Kinase das Gerüstprotein LAT (Lin- 
ker für aktivierte T-Zellen) phosphoryliert. Dabei handelt es sich um ein Transmembran- 
protein mit einer großen cytoplasmatischen Domäne (» Abb. 7.15). ZAP-70 phosphoryliert 
auch SLP-76, ein anderes Adaptorprotein. LAT und SLP-76 können durch das Adaptorprotein 
Gads miteinander verknüpft werden. Dieser Komplex aus drei Proteinen, den man auch als 
LAT:Gads:SLP-76-Komplex bezeichnet, ist für die T-Zell-Aktivierung von entscheidender 
Bedeutung. Das zeigt sich beispielsweise an den grundlegenden Defekten bei der TCR-Sig- 
nalgebung und der T-Zell-Entwicklung bei Mäusen, die über keine dieser Komponenten 
verfügen, und bei Menschen, denen ZAP-70 fehlt. Ein zweites entscheidendes Ereignis, das 
schnell auf die ZAP-70-Aktivierung folgt, ist die Rekrutierung und Aktivierung des Enzyms 
PI-3-Kinase (Abschn. 7.1.4). Der genaue Mechanismus, über den die Aktivierung der PI-3- 
Kinase mit der Stimulation des T-Zell-Rezeptors zusammenhängt, ist noch kaum bekannt, 
aber aktuelle Befunde deuten darauf hin, dass die kleine GTPase Ras hier eine Rolle spielt. 
In diesem Fall wird Ras wahrscheinlich durch die Rekrutierung des Ras-GEF Sos zu LAT 
über die Bindung von Sos an das kleine Adaptorprotein Grb2 aktiviert. Dabei entsteht ein 
zweiter Komplex aus drei Proteinen mit LAT und Sos sowie Grb2 als Brücke dazwischen. 


Nach Bildung des LAT:Gads:SLP-76-Komplexes und der Aktivierung der PI-3-Kinase 
verzweigt sich der Signalweg des T-Zell-Rezeptors in mehrere nachgeschaltete Module, 
die jeweils zu Veränderungen in der Zelle führen und dadurch zu einer optimalen Aktivie- 
rung der T-Zelle beitragen (» Abb. 7.15). Jedes Modul wird durch die Rekrutierung einer 
wichtigen Zwischenstufe zu den aktiven Signalkomplexen in Gang gesetzt, entweder durch 
Bindung an den LAT:Gads:SLP-76-Komplex oder durch Bindung an PIP;, das durch die 
Aktivität der PI-3-Kinase gebildet wurde, oder auch durch beide Ereignisse. Diese Module 
führen zur Aktivierung der Phospholipase C-y (PLC-y), wodurch die Transkription beein- 
flusst wird, zur Aktivierung der Serin/Threonin-Kinase Akt, die unter anderem den Stoff- 
wechsel beeinflusst, zur Rekrutierung des Adaptorproteins ADAP, wodurch die Zelladhä- 
sion gesteigert wird, und zur Aktivierung des Proteins Vav, das die Actinpolymerisierung 
in Gang setzt. Jedes dieser Module wird in den folgenden Abschnitten genauer besprochen. 


7.2.7 Die aktivierte PLC-y erzeugt die Second Messenger 
Diacylglycerin und Inositoltrisphosphat, was zur Aktivierung 
von Transkriptionsfaktoren führt 


Ein bedeutsames Modul der Signalgebung von T-Zell-Rezeptoren ist die Aktivierung des 
Enzyms Phospholipase C-y (PLC-y). Zuerst wird die PLC-y an die Innenseite der Plasma- 
membran gebracht, indem sie mit ihrer PH-Domäne an PIP; bindet, das durch Phosphory- 
lierung mithilfe der PI-3-Kinase entstanden ist. Dann bindet die PLC-y an die phosphory- 
lierten Gerüstproteine LAT und SLP-76. Durch die Aktivität der PLC-y entstehen zwei 
Second Messenger, die drei getrennte Zweige am Ende des T-Zell-Rezeptor-Weges in Gang 
setzen, was schließlich zur Aktivierung von Transkriptionsfaktoren führt. 


Aufgrund der zentralen Bedeutung der PLC-y-Aktivierung für die Aktivierung der T-Zellen 
wird die PLC-y auf verschiedenen Ebenen kontrolliert. Die Rekrutierung an die Membran 
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Abb. 7.15 ZAP-70 phosphoryliert LAT und SLP-76, wodurch vier nachgeschaltete Signalmodule 
aktiviert werden. Die aktivierte Kinase ZAP-70 phosphoryliert die Gerüstproteine LAT und SLP-76 
und rekrutiert sie zum aktiven T-Zell-Rezeptor-(TCR-)Komplex. Das Adaptorprotein Gads hält die an 
Tyrosinresten phosphorylierten Proteine LAT und SLP-76 zusammen. Die zahlreichen Bindungsstellen 
auf diesen Gerüstproteinen können mehrere weitere Adaptorproteine und Enzyme hinzuziehen, die vier 
essenzielle nachgeschaltete Module aktivieren. Ein für mehrere dieser Module entscheidender Schritt 
ist die Aktivierung der PI-3-Kinase, die dann PIP, in der Plasmamembran phosphoryliert, sodass PIP; 
entsteht. Zu diesen vier Modulen gehört die Aktivierung der Serin/Threonin-Proteinkinase Akt, die 
eine erhöhte Stoffwechselaktivität in der Zelle stimuliert, die Aktivierung der PLC-y, wodurch Tran- 
skriptionsfaktoren aktiviert werden, die Aktivierung von Vav, wodurch die Polymerisierung von Actin 
und die Umstrukturierung des Cytoskeletts angeregt werden, sowie die Rekrutierung des Adaptor- 
proteins ADAP, das die Adhäsivität und Clusterbldung von Integrinen verstärkt 


allein reicht nicht aus, um die PLC-y zu aktivieren. Dafür ist noch die Phosphorylierung 
durch die Tyrosinkinase Itk erforderlich, die zur cytoplasmatischen Familie der Tec-Kina- 
sen gehört. Die Tec-Kinasen enthalten wie die PLC-y die Domänen PH, SH2 und SH3. Sie 
werden durch Wechselwirkungen dieser Domänen an die Plasmamembran gebracht, vor 
allem durch die Interaktion der PH-Domäne mit PIP; an der Membraninnenseite 
(» Abb. 7.16), während die SH2- und die SH3-Domänen mit SLP-76 interagieren. Diese 
Wechselwirkungen dienen dazu, dass Itk in der Nähe ihres Substrats PLC-y lokalisiert wird. 


Sobald die PLC-y die Innenseite der Plasmamembran erreicht hat und aktiviert wurde, 
kann sie den Abbau des Membranlipids PIP, katalysieren (Abschn. 7.1.4 und » Abb. 7.5), 
wodurch zwei Produkte entstehen: das Membranlipid Diacylglycerin (DAG) und der 
diffusible Second Messenger Inositol-1,4,5-trisphosphat (IP;, nicht zu verwechseln mit 
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Abb. 7.16 Die Rekrutierung der Phospholipase C-y durch LAT und SLP-76 sowie ihre Phos- 
phorylierung und Aktivierung durch die Proteinkinase Itk sind entscheidende Schritte bei der 
Aktivierung von T-Zellen. ZAP-70 phosphoryliert die Gerüstproteine LAT und SLP-76, die vom 
Adaptorprotein Gads zusammengeführt werden und dadurch mit dem aktivierten Rezeptor einen 
Komplex bilden. Dieser Komplex stimuliert auch die Aktivierung der PI-3-Kinase, was schließlich 
(durch Phosphorylierung von PIP;) zur Produktion von PIP; führt. Die Phospholipase C-y (PLC-y) 
wird durch die Bindung ihrer PH-Domäne an PIP; zur Membran gebracht und bindet dort an die 
phosphorylierten Stellen im LAT-Protein und an die prolinreiche Domäne von SLP-76. Für die 
Aktivierung der PLC-y ist die Phosphorylierung durch Itk erforderlich. Die Kinase Itk wird durch 
Wechselwirkung ihrer PH-Domäne mit PIP; und durch Wechselwirkungen mit dem phosphorylierten 
SLP-76-Protein an die Membran gebracht. Sobald die Phospholipase C-y durch Itk phosphoryliert 
wurde, ist sie aktiv 


dem Membranlipid PIP;) (» Abb. 7.17). DAG verbleibt in der Membran, diffundiert aber 
in der Membranebene und dient als Zielmolekül für die Rekrutierung weiterer Signalmo- 
leküle an die Membran. IP; diffundiert in das Cytosol und bindet an IP;-Rezeptoren auf 
der Membran des endoplasmatischen Reticulums (ER). Diese Rezeptoren sind Ca?*- 
Kanäle, die sich öffnen und im ER gespeichertes Calcium in das Cytosol freisetzen. Die 
so entstehende geringe Konzentration von Calcium im ER führt dann zu einer Konfor- 
mationsänderung des Transmembranproteins STIM1, das dadurch an der ER-Membran 
Cluster bildet. Die STIM1-Oligomere binden an die Plasmamembran, wo sie mit dem 
Calciumkanal der Plasmamembran, ORATI (ein CRAC-Kanal [calcium release acti- 
vated calcium channel]), direkt interagieren. Die Bindung von STIM1 an ORAII führt 
zur Öffnung des Kanals, sodass extrazelluläres Calcium in die Zelle strömen kann. Da- 
durch werden weitere Signalwege aktiviert und die ER-Calciumspeicher werden wieder 
aufgefüllt. 


Die Aktivierung der PLC-y kennzeichnet einen wichtigen Schritt der T-Zell-Aktivierung, 
da sich nach diesem Schritt das Signalmodul der PLC-y in drei getrennte Äste verzweigt — 
die Stimulation des Ca°*-Einstroms, die Aktivierung von Ras und die Aktivierung der 
Proteinkinase C-0 (PKC-@). Jeder dieser Wege endet mit der Aktivierung eines anderen 
Transkriptionsfaktors. Diese Signalwege werden außer von Lymphocyten auch von vielen 
anderen Zelltypen genutzt. Ihre Bedeutung für die Aktivierung der T-Zellen zeigt sich daran, 
dass die Behandlung von T-Zellen mit Phorbolmyristatacetat (einem DAG-Analogon) und 
Ionomycin (einem porenbildenden Wirkstoff, durch den extrazelluläres Calcium in die Zelle 
strömen kann) viele Effekte der T-Zell-Rezeptor-Stimulation herbeiführen kann. Darüber 
hinaus hat man festgestellt, dass Defekte in mehreren dieser Signalkomponenten, beispiels- 
weise in Leck, ZAP-70, Itk, CD45, CARMAI und ORAII, mit einem schweren kom- 
binierten Immundefekt (SCID) einhergehen. 
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Abb. 7.17 Die Phospholipase C-y spaltet Insositol- 
phospholipide und erzeugt dabei zwei wichtige 
Signalmolekiile. Oben: Phosphatidylinositol-4,5-bis- 
phosphat (PIP;) ist ein Bestandteil der inneren Schicht 
der Plasmamembran. Wurde die Phospholipase C-y 
durch Phosphorylierung aktiviert, spaltet sie PIP, 

in zwei Moleküle: Inositol-1,4,5-trisphosphat (IP;) 
und Diacylglycerin (DAG). IP; diffundiert von der 
Membran weg, während DAG in der Membran ver- 
bleibt. Beide Moleküle sind für die Signalbildung 

von Bedeutung. Mitte: Die Freisetzung von Calcium 
erfolgt in zwei Phasen. IP; bindet an einen Rezeptor in 
der Membran des endoplasmatischen Reticulums (ER) 
und öffnet Calciumkanäle (gelb), sodass in der ersten 


Phase Calciumionen (Ca?) aus Speichern des ER 
in das Cytosol strömen können. Die Entleerung der © © 
Calciumspeicher bewirkt nun, dass STIMI, ein Sensor Cytosol © a. 


für den Calciumspiegel im ER, Cluster bildet. Unten: 
Die STIM1-Cluster stimulieren die zweite Phase des 
Calciumeinstroms, indem sie in der Plasmamembran 
an Calciumkanäle binden, die man als CRAC-Kanäle 
bezeichnet (beispielsweise ORAI1). Dadurch erhöht 
sich die Calciumkonzentration im Cytoplasma noch 
mehr und die Ca’*-Speicher im ER werden wieder 
aufgefüllt. DAG bindet an Signalproteine und lenkt 
sie zur Membran, am wichtigsten sind dabei der 
Ras-GEF RasGRP und eine Serin/Threonin-Kinase 
mit der Bezeichnung Proteinkinase C-0 (PKC-9). 
Die Rekrutierung von RasGRP zur Plasmamembran 
aktiviert Ras und die Aktivierung der PKC-6 führt zur 
Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFxB 
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7.2.8 Ca% aktiviert den Transkriptionsfaktor NFAT 


Einer der drei Signalwege, die von der PLC-y ausgehen, führt zu einem Einstrom von 
Calciumionen in das Cytosol. Ein bedeutsames Ergebnis dieses erhöhten Ca*-Spiegels 
im Cytosol aufgrund der T-Zell-Rezeptor-Signale tiber die PLC-y ist die Aktivierung von 
Transkriptionsfaktoren der NFAT-Familie (NFAT fiir nuclear factors of activated T cells). 
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NFAT ist eigentlich keine zutreffende Bezeichnung, da fiinf Mitglieder dieser Familie in 
vielen verschiedenen Geweben exprimiert werden. Ohne Aktivierungssignal verbleibt 
NFAT im Cytosol ruhender T-Zellen, da bestimmte Serin/Threonin-Reste phosphoryliert 
werden. Diese Phosphorylierung wird von Serin/Threonin-Kinasen bewerkstelligt, etwa 
von der Glykogensynthasekinase 3 (GSK3) und der Caseinkinase 2 (CK2). Solange 
NFAT phosphoryliert ist, wird die zellkernspezifische Erkennungssequenz vom Zellkern- 
transportsystem nicht erkannt und NFAT kann nicht in den Zellkern gelangen 
(> Abb. 7.18). 


Die Ca’*-Ionen, die sich aufgrund eines T-Zell-Rezeptor-Signals im Cytoplasma befinden, 
binden an das Protein Calmodulin und bewirken dessen Konformationsänderung. Calmo- 
dulin kann nun an eine Reihe verschiedener Zielenzyme binden und diese aktivieren. Ein 
wichtiges Ziel von Calmodulin in T-Zellen ist Calcineurin, eine Proteinphosphatase, die 
auf NFAT einwirkt. Aufgrund der Dephosphorylierung durch Calcineurin kann das Trans- 
portsystem nun die zellkernspezifische NFAT-Sequenz erkennen und NFAT gelangt in den 
Zellkern (» Abb. 7.18). Dort trägt NFAT dazu bei, viele Gene zu aktivieren, die für die 
T-Zell-Aktivierung notwendig sind, beispielsweise das Gen für (das Cytokin) Interleukin-2 
(IL-2). 


Die Bedeutung von NFAT bei der Aktivierung von T-Zellen lässt sich durch die Auswir- 
kungen von selektiven Inhibitoren für Calcineurin — Ciclosporin (A) und Tacrolimus 
(FK506) — veranschaulichen. Ciclosporin bildet einen Komplex mit dem Protein Cyclo- 
philin A und dieser Komplex blockiert Calcineurin. Tacrolimus bindet an das FK-bindende 
Protein (FKBP), sodass ein Komplex entsteht, der Calcineurin auf ähnliche Weise hemmt. 
Durch die Hemmung von Calcineurin verhindern diese Wirkstoffe die Bildung eines ak- 
tiven NFAT. Die T-Zellen exprimieren geringe Mengen von Calcineurin, sodass sie auf 
eine Blockierung dieses Signalwegs empfindlicher reagieren als viele andere Zelltypen. 
Sowohl Ciclosporin als auch FK506 wirken also als Immunsuppressiva und werden daher 
vielfach eingesetzt, um die Abstoßung von transplantierten Organen zu verhindern (Kap. 16, 
Abschn. 16.1.3). 
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Abb. 7.18 Der Transkriptionsfaktor NFAT wird durch Calciumsignale reguliert. Links: NFAT 
wird durch Phosphorylierung an Serin und Threonin im Cytoplasma festgehalten. Mitte: Nach Sti- 
mulation des Antigenrezeptors strömt Calcium in das Cytosol, zuerst aus dem endoplasmatischen 
Reticulum (nicht dargestellt, > Abb. 7.17) und später aus dem Extrazellularraum (hier dargestellt). 
Nachdem Calcium in das Cytosol gelangt ist, bindet es an Calmodulin. Der Ca**:Calmodulin-Komplex 
bindet an die Serin/Threonin-Phosphatase Calcineurin und aktiviert sie auf diese Weise. Calcineurin 
dephosphoryliert NFAT. Rechts: Nach der Dephosphorylierung wandert NFAT in den Zellkern und 
bindet dort an Promotorelemente, wodurch die Transkription von verschiedenen Genen aktiviert wird 
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7.2.9 Die Aktivierung von Ras stimuliert die mitogenaktivierte 
Proteinkinase (MAPK), die als Schaltstelle fungiert, und 
induziert die Expression des Transkriptionsfaktors AP-1 


Ein zweiter Ast des PLC-y-Signalmoduls ist die Aktivierung der kleinen GTPase Ras. Das 
kann auf verschiedene Weise geschehen. Der wirksamste Mechanismus für die Aktivierung 
von Ras in den T-Zellen verläuft über DAG, das von der PLC-y produziert wird. DAG 
diffundiert in der Plasmamembran und aktiviert eine Reihe verschiedener Proteine. Eines 
davon ist RasGRP, ein Guaninnucleotidaustauschfaktor, der Ras spezifisch aktiviert. 
RasGRP enthält die C1-Domäne, ein Modul für die Wechselwirkung mit Proteinen, das 
DAG bindet. Durch diese Wechselwirkung gelangt RasGRP an die Membran und in die 
Nähe von aktiven Signalkomplexen (» Abb. 7.19). Dort wird Ras von RasGRP durch den 
Austausch von GDP gegen GTP aktiviert. Ras wird im T-Zell-Rezeptor-Signalweg durch 
den Guaninnucleotidaustauschfaktor Sos aktiviert, der wiederum durch das Adaptorprotein 
Grb2 rekrutiert wird (Abschn. 7.1.2 und 7.1.3); Grb2 wurde durch Bindung an die phos- 
phorylierten Proteine LAT und SLP-76 aktiviert. 


Das aktivierte Ras-Protein setzt eine enzymatische Kaskade aus drei Kinasen in Gang, an 
deren Ende die Aktivierung der mitogenaktivierten Proteinkinase (MAP-Kinase, 
MAPK, eine Serin/Threonin-Kinase) steht (» Abb. 7.19). Bei der Signalübertragung von 
Antigenrezeptoren ist die erste Komponente dieser Kaskade eine MAPK-Kinase-Kinase 
(MAP3K) mit der Bezeichnung Raf. Raf ist eine Serin/Threonin-Kinase, die das nächste 
Element dieser Reihe phosphoryliert, die MAPK-Kinase (MAP2K) MEK1. MEK! ist eine 
Proteinkinase mit zwei Spezifitäten, die bei der letzten Komponente dieser Abfolge, der 
MAP-Kinase Erk (extracellular signal-related kinase), die in B- und T-Zellen vorkommt, 
einen Tyrosin- und einen Threoninrest phosphoryliert. 


Die Signalübertragung der MAPK-Kaskaden wird von spezialisierten Gerüstproteinen 
ermöglicht, die alle drei Kinasen in einer speziellen MAPK-Schaltstelle zusammenfasst, 
wodurch die Wechselwirkungen beschleunigt werden. Das Gerüstprotein KSR (Kinase- 
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Abb. 7.19 DAG aktiviert die MAPK-Kaskaden, was schließlich zur Aktivierung von Tran- 
skriptionsfaktoren führt. Alle MAPK-Kaskaden werden von kleinen G-Proteinen in Gang gesetzt, 
in diesem Beispiel von Ras. Ras wechselt mithilfe des Guaninnucleotidaustauschfaktors RasGRP 
von einem inaktiven Zustand (erstes Bild) zu einem aktiven Zustand (zweites Bild). RasGRP wurde 
von DAG an die Membran gelenkt. Ras aktiviert das erste Enzym in der Kaskade, die Proteinkinase 
Raf, eine MAPK-Kinase-Kinase (MAP3K) (drittes Bild). Raf phosphoryliert Mek, eine MAP2K, 
die daraufhin Erk, eine MAPK, phosphoryliert und aktiviert. Das Geriistprotein KSR assoziiert mit 
Raf, Mek und Erk und ermöglicht so deren effiziente Wechselwirkungen (nicht dargestellt). Durch 
die Phosphorylierung und Aktivierung von Erk wird dieses Protein aus dem Komplex freigesetzt, 
sodass es nun in der Zelle diffundieren kann und in den Zellkern gelangt (viertes Bild). Die Phos- 
phorylierung von Transkriptionsfaktoren durch Erk führt schließlich zur Transkription neuer Gene 
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suppressor von Ras) unterstützt den Raf/MEK1/Erk-Signalweg. Während der T-Zell- 
Rezeptor-Signalübertragung assoziiert KSR mit Raf, MEK1 und Erk und bindet sich 
selbst und seine „Fracht“ an die Membran. Dort kann das aktivierte Ras-Protein mit Raf 
in Kontakt treten, das an KSR gebunden ist, und so die Kinasekaskade auslösen 
(» Abb. 7.19). 


Eine wichtige Funktion der MAP-Kinasen ist die Phosphorylierung und Aktivierung von 
Transkriptionsfaktoren, die dann die Expression neuer Gene in Gang setzen. Durch die 
Aktivität von Erk entsteht indirekt der Transkriptionsfaktor AP-1, ein Heterodimer aus je 
einem Monomer der Fos- und der Jun-Familie von Transkriptionsfaktoren (» Abb. 7.20). 
Die aktive Kinase Erk phosphoryliert den Transkriptionsfaktor Elk-1, der mit dem Serum- 
Response-Faktor (einem weiteren Transkriptionsfaktor) zusammenwirkt und die Tran- 
skription des FOS-Gens in Gang setzt. Das Fos-Protein lagert sich dann mit Jun zum AP- 
1-Heterodimer zusammen. Dieser Transkriptionsfaktor bleibt jedoch inaktiv, bis eine 
weitere MAP-Kinase, die Jun-Kinase (JNK), Jun phosphoryliert. Ähnlich wie NFAT ist 
auch AP-1 wichtig für die T-Zell-Aktivierung, da durch AP-1 ebenfalls zahlreiche spe- 
zifische Gene transkribiert werden, beispielsweise das Gen für das Cytokin IL-2. 


7.2.10 Proteinkinase C aktiviert die Transkriptionsfaktoren NFxB 
und AP-1 


Der dritte Signalweg, der von der PLC-y ausgeht, führt zur Aktivierung der PKC-9, einer 
Isoform der Proteinkinase C, die nur in den T-Zellen und in der Muskulatur vorkommt. 
Mäuse mit einem PKC-9-Defekt entwickeln zwar T-Zellen im Thymus, aber die reifen 
T-Zellen sind nicht mehr in der Lage, als Reaktion auf Signale des T-Zell-Rezeptors und 
von CD28 die beiden entscheidenden Transkriptionsfaktoren NFxB und AP-1 zu aktivieren. 
Diese Transkriptionsfaktoren wirken dabei mit, Gene zu aktivieren, die für die Aktivierung 
von T-Zellen notwendig sind. So sind beispielsweise für die Transkription des Gens für 
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Abb. 7.20 Die Bildung des Transkriptionsfaktors AP-1 ist ein Ergebnis des Ras/MAPK-Signal- 
wegs. Links: Durch Phosphorylierung der MAP-Kinase Erk, die als Ergebnis der Ras/MAPK-Kas- 
kade aktiviert wurde, kann Erk in den Zellkern eindringen und dort den Transkriptionsfaktor Elk-1 
phosphorylieren. Dieser bindet zusammen mit dem Serum-Response-Faktor (SRF) an das Serum- 
Response-Element (SRE) im Promotor des FOS-Gens fiir den Transkriptionsfaktor c-Fos, wodurch 
dessen Transkription stimuliert wird. Rechts: Die Proteinkinase PKC-@ kann die Phosphorylierung 
der Jun-Kinase (JNK), einer weiteren MAP-Kinase, induzieren. Dadurch kann JNK in den Zellkern 
gelangen und den Transkriptionsfaktor c-Jun phosphorylieren, der mit c-Fos ein Dimer bildet. Das 
phosphorylierte c-Jun-Fos-Dimer ist ein aktiver AP-1-Transkriptionsfaktor, der an AP-1-spezifische 
Stellen bindet und die Transkription zahlreicher Zielgene in Gang setzt 
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IL-2 neben NFxB auch NFAT und AP-1 erforderlich. Das zeigt, dass die Aktivierung von 
PKC-9 für die Entwicklung der T-Zellen von großer Bedeutung ist. 


Die PKC-@ enthält eine C1-Domäne und wird an die Membran gelenkt, sobald DAG von 
der aktivierten PLC-y produziert wird (» Abb. 7.17). In der Membran setzt die Kinase- 
aktivität der PKC-9 eine Reihe von Reaktionen in Gang, die schließlich zur Aktivierung 
von NFxB führen (» Abb. 7.21). Die PKC-9 phosphoryliert das große, in der Membran 
lokalisierte Protein CARMAI, wodurch es oligomerisiert und zusammen mit anderen Pro- 
teinen einen Komplex aus mehreren Untereinheiten bildet. Dieser Komplex rekrutiert und 
aktiviert TRAF6, ein Protein, das im TLR-Signalweg NFxB aktiviert und dem wir bereits 
in Kap. 3 begegnet sind (» Abb. 3.13). 


NF«B ist die allgemeine Bezeichnung für einen Vertreter aus der Rel-Proteinfamilie, zu der 
homo- und heterodimere Transkriptionsfaktoren gehören. Das am häufigsten in Lymphocyten 
aktivierte NFxB ist das Heterodimer p50:p65Rel. Das Dimer befindet sich im Cytoplasma in 
einem inaktiven Zustand, da es an den Inhibitor von xB (IxB) gebunden ist. Wie bei der TLR- 
Signalübertragung beschrieben (» Abb. 3.13), stimuliert TRAF6 den Abbau von IxB, indem 
zuerst die Kinase TAK1 aktiviert wird, die dann ihrerseits die IcB-Kinase (IKK), einen Kom- 
plex aus Serinkinasen, aktiviert. IKK phosphoryliert IxB, was zu dessen Ubiquitinierung und 
anschließendem Abbau führt, sodass nun der aktive NFxB freigesetzt wird und in den Zellkern 
eintritt. Ein erblicher Defekt der IKKy-Untereinheit (die auch mit NEMO bezeichnet wird) 
führt zu einem Syndrom mit der Bezeichnung X-gekoppelte hypohidrotische ektodermale 
Dysplasie mit Immunschwäche (HED-ID). Bei diesem Syndrom ist die Bildung ektoderma- 
ler Strukturen der Haut oder der Zähne gestört, außerdem kommt es zu einer Immunschwäche. 


PKC-@ kann auch JNK und auf diese Weise möglicherweise den Transkriptionsfaktor AP-1 
aktivieren. Bei T-Zellen, die nicht über die PKC- verfügen, ist die Aktivierung von AP-1 
und von NFxB gestört, JNK wird allerdings aktiviert. Das bedeutet, dass unsere Vorstellun- 
gen von diesem Signalweg noch unvollständig sind. 
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Abb. 7.21 Die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFxB durch Antigenrezeptoren wird von 
der Proteinkinase C vermittelt. Diacylglycerin (DAG), das aufgrund von T-Zell-Rezeptor-Signalen 
von der dadurch aktivierten PLC-y produziert wird, lenkt eine Proteinkinase C (PKC-6) an die Mem- 
bran, wo die Kinase das Gerüstprotein CARMAI phosphoryliert. Dieses bildet einen Komplex mit 
BCL-10 und MALTI, der die E3-Ubiquitin-Ligase TRAF6 rekrutiert. Wie in » Abb. 3.13 dargestellt 
ist, wird die Kinase TAK1 von dem Polyubiquitingerüst, das TRAF6 erzeugt hat, hinzugezogen und 
phosphoryliert den I«xB-Kinase-(IKK-)Komplex (IKKa:IKKf:IKKy [NEMO]). IKK phosphoryliert 
IxB und löst so dessen Ubiquitinierung aus. Dadurch wird IxB für den Abbau im Proteasom markiert 
und schließlich NFxB freigesetzt. Der Transkriptionsfaktor tritt in den Zellkern ein und stimuliert 
die Transkription seiner Zielgene. Ein NEMO-Defekt, der die Aktivierung von NFxB verhindert, 
führt zu einer Immunschwäche, die mit einer erhöhten Anfälligkeit für extrazelluläre Infektionen mit 
Bakterien und einer Hautkrankheit, der ektodermalen Dysplasie, einhergeht 
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7.2.11 Die Aktivierung der PI-3-Kinase bewirkt über die Serin/ 
Threonin-Kinase Akt eine Hochregulation der zellulären 
Stoffwechselwege 


Die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren ist zwar ein wichtiges Resultat der Signalgebung 
von Antigenrezeptoren, aber eine produktive T-Tell-Antwort macht auch grundlegende Än- 
derungen des zellulären Stoffwechsels notwendig, um sich den energetischen und makromo- 
lekularen Anforderungen von sich schnell teilenden Zellen anzupassen. Der PI-3-Kinase-Weg 
ist bei dieser Reaktion von zentraler Bedeutung, weil dadurch das zweite wichtige Signal- 
modul hinzugezogen und aktiviert wird, ausgelöst von der Serin/Threonin-Kinase Akt (eine 
andere Bezeichnung ist Proteinkinase B). Akt bindet über die PH-Domäne an PIP; in der 
Membran, das von der PI-3-Kinase erzeugt wird (» Abb. 7.22, » Abb. 7.5). Dort wird Akt 
von der phosphoinositolabhängigen Kinase 1 (PDK1) phosphoryliert und aktiviert, danach 
phosphoryliert Akt eine Reihe von nachgeschalteten Proteinen. Dadurch wird das Überleben 
der Zelle mithilfe mehrerer Mechanismen gestärkt, da Mechanismen, die zum Tod der Zelle 
führen, gehemmt werden. Einer der wichtigsten Mechanismen ist die Phosphorylierung des 
proapoptotischen Proteins Bad. Sobald Bad phosphoryliert ist, kann es nicht mehr das anti- 
apoptotische (das Überleben fördernde) Protein Bcl-2 binden und dieses blockieren 
(» Abb. 7.22). Ein weiterer Effekt des aktivierten Akt-Proteins ist die Regulation der Ex- 
pression von Homing- und Adhäsionsrezeptoren, die die Wanderung der aktivierten T-Zellen 
dirigieren (Kap. 9 und 11). Die aktivierte Kinase Akt stimuliert auch den Stoffwechsel der 
Zelle, indem sie über die Aktivierung glykolytischer Enzyme und die Hochregulation des 
Nährstofftransports durch die Membran der T-Zelle den Glucoseumsatz erhöht. 


Eine weitere wichtige Funktion der aktivierten Kinase Akt ist die Stimulation des mTOR- 
Signalwegs (mTOR für mammalian target of rapamycin). Dies ist ein entscheidender Re- 
gulator der Biosynthese von Makromolekülen (» Abb. 7.22). Hier phosphoryliert und inakti- 
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Abb. 7.22 Die Serin/Threonin-Kinase Akt wird durch TCR-Signale aktiviert, fördert das 
Überleben der Zelle und erhöht die Stoffwechselaktivität über mTOR. Erstes Bild: T-Zell-Re- 
zeptor-Signale aktivieren die PI-3-Kinase (nicht dargestellt), die daraufhin in der Plasmamembran 
PIP; produziert. PIP; rekrutiert und aktiviert die Kinase PDK1. Zweites Bild: Die aktive Kinase Akt 
phosphoryliert das proapoptotische Protein Bad, welches an das antiapoptotische Protein Bcl-2 an 
der Mitochondrienmembran gebunden ist und dieses blockiert. Drittes Bild: Das phosphorylierte 
Bad-Protein bindet an 14-3-3, sodass Bcl-2 freigesetzt wird und zum Überleben der Zelle beitragen 
kann. Viertes Bild: Eine zweite Funktion der aktiven Kinase Akt ist die Phosphorylierung des TSC1/ 
2-Komplexes, der für die kleine GTPase Rheb als GAP fungiert. Fünftes Bild: Sobald TSC1/2 phos- 
phoryliert ist, setzt der Komplex das inaktive Rheb-Protein frei, wodurch Rheb aktiviert wird. Das 
aktive Rheb bindet an die Serin/Threonin-Kinase mTOR, die dadurch aktiviert wird und nun auf 
verschiedene Reaktionswege einwirkt, die zu einer Steigerung der Lipidproduktion, der Biosynthese 
von Ribosomen, der mRNA-Synthese und der Proteintranslation führen 
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viert Akt den TSC-Komplex, ein GTPase-aktivierendes Protein (GAP) der kleinen GTPase 
Rheb. Dadurch wird Rheb aktiviert, was wiederum zur Aktivierung von mTOR fihrt. Der 
mTOR-Signalweg wirkt sich auf verschiedene Weise auf den zellulären Stoffwechsel aus. 
Insgesamt sind diese Effekte von grundlegender Bedeutung, weil dadurch das „Rohmaterial“ 
zur Verfügung gestellt wird, das für eine gesteigerte Genexpression, die Produktion von Pro- 
teinen und die Zellteilungen notwendig ist, die mit der T-Zell-Aktivierung einhergehen. Die 
Aktivierung von mTOR führt im Einzelnen zu einer Steigerung der Lipidproduktion, der 
Biosynthese von Ribosomen, der mRNA-Synthese und der Proteintranslation. 


7.2.12 Signale von T-Zell-Rezeptoren führen zu einer stärkeren, 
durch Integrine vermittelte Zelladhäsion 


Das dritte Signalmodul, das durch die TCR-Stimulation induziert wird, führt zu einer ver- 
stärkten Adhäsion durch Integrine. Zusammen mit den Veränderungen des Cytoskeletts 
(nächster Abschnitt) stabilisiert dieser Prozess die Wechselwirkung zwischen T-Zellen und 
antigenpräsentierenden Zellen (APCs). Außerdem werden aktive Signalkomplexe zu einer 
sogenannten Immunsynapse vereint (Abschn. 7.2.13 und » Abb. 7.25). Die Immunsynapse 
ist der Bereich der T-Zell-Membran, der mit der APC oder einer anderen Zielzelle in direktem 
und stabilem Kontakt steht. Sie wird innerhalb von Minuten gebildet, sobald T-Zell-Rezep- 
toren ihre MHC:Peptid-Liganden erkannt haben. Ein wichtiger Bestandteil dieser Struktur 
ist die verstärkte Adhäsivität des T-Zell-Integrins LFA-1. Auf nichtstimulierten T-Zellen liegt 
LFA-1 in einem Zustand geringer Affinität vor und verteilt sich gleichmäßig über die Zell- 
membran. So kommt es nur zu einer schwachen Bindung mit dem Liganden ICAM-1. Nach 
der Stimulation von T-Zell-Rezeptoren lagern sich LFA-1-Moleküle an der Synapse zusam- 
men und verändern ihre Konformation. Dabei wandelt sich jedes LFA-1-Molekül in einen 
hochaffinen Bindungspartner für ICAM-1 um. Gemeinsam führen diese Veränderungen zu 
einer verstärkten Adhäsion zwischen T-Zelle und APC, sodass sich diese Wechselwirkung 
zwischen den Zellen stabilisiert. Die Effekte auf LFA-1 werden durch die Bindung des Adap- 
torproteins ADAP an den LAT:Gads:SLP-76-Komplex induziert (> Abb. 7.23). Daraufhin 
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Abb. 7.23 Durch Rekrutierung von ADAP zum LAT:Gads:SLP-76-Komplex wird die Adhäsion 
und Zusammenlagerung von Integrinen aktiviert. Links: Vor der Signalgebung durch T-Zell-Re- 
zeptoren (TCRs) liegt das Integrin LFA-1 an der T-Zell-Membran in einer niedrigaffinen Konforma- 
tion vor, die nur schwach an ICAM-1 auf antigenpräsentierenden Zellen bindet. Mitte: Nach dem 
TCR-Signal wird das Adaptorprotein ADAP durch die Wechselwirkung zwischen dem an Tyrosinen 
phosphorylierten ADAP und der SH2-Domäne von SLP-76 zum LAT:Gads:SLP-76-Komplex rekru- 
tiert. ADAP zieht noch den Komplex aus SKAP und RIAM hinzu und aktiviert die kleine GTPase 
Rapl. Rechts: Das aktive Rap1-Protein induziert die Zusammenlagerung von LFA-1 und zudem eine 
Konformationsänderung in LFA-1, die eine hochaffine Bindung an ICAM-1 ermöglicht 
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zieht ADAP mit SAP55 und RIAM (RapI-GTP-interacting adaptor molecule) zwei weitere 
Proteine hinzu. Der ADAP:SKAP55:RIAM-Komplex bindet die kleine GTPase Rap! und 
aktiviert das Molekül an der Stelle der Signalgebung durch den T-Zell-Rezeptor. Rap! mit 
gebundenem GTP stimuliert nun die Zusammenlagerung von LFA-1 und die Konformations- 
änderung, durch die LFA-1 in einen hochaffinen Bindungspartner für ICAM-1 umgewandelt 
wird. Die Bedeutung dieses Signalwegs zeigt sich auch in der Beobachtung, dass bei ADAP- 
defekten T-Zellen Proliferation und Cytokinproduktion gestört sind. 


7.2.13 T-Zell-Rezeptor-Signale induzieren die Umstrukturierung 
des Cytoskeletts durch Aktivierung der kleinen GTPase 
Cdc42 


Das vierte TCR-Signalmodul, das auch für die Bildung einer stabilen Immunsynapse von 
Bedeutung ist, führt zur Umstrukturierung des Actincytoskeletts. Ohne diesen Vorgang 
käme es nicht zu einer Zusammenlagerung von Integrinmolekülen und die Wechselwir- 
kungen zwischen T-Zelle und antigenpräsentierender Zelle könnten sich nicht stabilisieren, 
sodass es zu keiner T-Zell-Aktivierung käme. Ein wichtiger Bestandteil dieser TCR-Sig- 
nalgebung wird von Vav vermittelt; dieser Guaninnucleotidaustauschfaktor (GEF) aktiviert 
GTPasen der Rho-Familie, beispielsweise Cdc242. Wie PLC-y und Itk wird auch Vav durch 
Wechselwirkung der Vav-PH-Domäne mit PIP; und der Vav-SH2-Domäne mit dem 
LAT:Gads:SLP-76-Gerüstkomplex zur Stelle der Rezeptoraktivierung gelenkt 
(» Abb. 7.24). Sobald Cdc42 durch Vav aktiviert wird, induziert Cdc42 mit gebundenem 
GTP eine Konformationsänderung im Protein WASp (Wiskott-Aldrich-Syndrom-Pro- 
tein), das durch Bindung an das kleine Adaptorprotein Nck auch zum LAT:Gads:SLP-76- 
Komplex dirigiert wird. Diese aktive Form von WASp bindet an WIP und gemeinsam 
mobilisieren diese Proteine Arp2/3, wodurch es zur Polymerisierung von Actin kommt. 
Die Bedeutung dieses Signalwegs zeigt sich daran, dass WASp-Defekte die Immunschwä- 
chekrankheit Wiskott-Aldrich-Syndrom hervorrufen. Aufgrund der breit gestreuten Ex- 
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Abb. 7.24 Die Rekrutierung von Vav zum LAT:Gads:SLP-76-Komplex induziert die Aktivie- 
rung von Cdc42, die zur Actinpolymerisierung führt. Links: Vav, ein Guaninnucleotidaustausch- 
faktor (GEF) fiir die kleine GTPase Cdc42, wird zum aktivierten T-Zell-Rezeptor-(TCR-)Komplex 
gelenkt, indem Vav über seine PH-Domäne an PIP; in der Membran und andererseits an das phos- 
phorylierte SLP-76-Protein bindet. Das kleine Adaptorprotein Nck bindet an einen angrenzenden 
phosphorylierten Tyrosinrest auf SLP-76 und rekrutiert die inaktive Form des Proteins WASp. Mitte: 
Vav aktiviert Cdc42, das WASp bindet und aktiviert. Rechts: Das aktive WASp bindet WIP, rekrutiert 
Arp2/3 und induziert die Actinpolymerisierung. Die Bedeutung dieses Signalwegs wird durch die 
Tatsache deutlich, dass WASp als das Protein identifiziert wurde, dessen Gen für die Immunschwä- 
chekrankheit Wiskott-Aldrich-Syndrom verantwortlich ist 
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Abb. 7.25 Die Immunsynapse bildet eine Struktur fiir die gerichtete Freisetzung von Cytokinen 
der T-Zelle. Wenn die T-Zell-Rezeptoren (TCRs) auf einer T-Zelle einen Peptid: MHC-Komplex auf 
einer antigenpräsentierenden Zelle erkennen, kommt es auf den Plasmamembranen der beiden inter- 
agierenden Zellen zu einer Neuorganisation der Rezeptoren. Sobald eine CD4*-T-Zelle ihren Pep- 
tid:MHC-Liganden auf einer B-Zelle erkennt, lenkt die Immunsynapse die Cytokine, die die T-Zelle 
sezerniert, an der Stelle zur Oberflache der B-Zelle, wo der engste Kontakt zwischen den Plasma- 
membranen der beiden Zellen besteht. Rechts: TCR:Peptid: MHC (rot) und LFA-1:ICAM-1 (grün) in 
der konfokalen Mikroskopie. Die Aufnahme wurde 30 min nach Auslösen der Signalgebung gemacht 
und zeigt eine zentrale Ansammlung von TCR/Peptid:MHC-Komplexen und einen peripheren Ring 
aus LFA-1:ICAM-1-Komplexen. Die beiden Strukturen wurden als zentraler supramolekularer Akti- 
vierungskomplex (cSMAC, rot) beziehungsweise peripherer supramolekularer Aktivierungskomplex 
(pSMAC, grün) bezeichnet. Die kombinierte Struktur ist die Immunsynapse. (Foto mit freundlicher 
Genehmigung von Y. Kaizuka) 
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pression von WASp leiden Patienten mit dieser Krankheit an Störungen verschiedener 
Typen von Immunzellen, deren Funktionen auf der WASp-abhängigen Actinpolymerisie- 
rung beruhen. Ein vorherrschender Defekt aufgrund dieser Krankheit betrifft die T-Zell- 
abhängigen Antikörperantworten, da die Actinpolymerisierung für effektive Wechsel- 
wirkungen zwischen CD4-T-Zellen und B-Zellen notwendig ist. WASp-defekte T-Zellen 
sind also nicht in der Lage, den B-Zellen adäquat zu „helfen“, was höchstwahrscheinlich 
daran liegt, dass sich die Immunsynapse nicht korrekt bildet. Diese ist normalerweise er- 
forderlich, damit die Cytokine der T-Zelle direkt zur B-Zell-Membran sezerniert werden 
können (» Abb. 7.25). 


7.2.14 Die Signalgebung durch den B-Zell-Rezeptor ähnelt 
im Prinzip der Signalgebung durch den T-Zell-Rezeptor, 
aber einige Komponenten sind nur für B-Zellen spezifisch 


Zwischen der Signalgebung der T-Zell- und der B-Zell-Rezeptoren existieren viele Über- 
einstimmungen. Der B-Zell-Rezeptor besteht wie der T-Zell-Rezeptor aus antigenspezifi- 
schen Proteinketten, die mit ITAM-haltigen Signalproteinen assoziiert sind, bei den B-Zel- 
len handelt es sich um Iga und Ig (> Abb. 7.10). In den B-Zellen sind wahrscheinlich drei 
Kinasen der Src-Familie — Fyn, Blk und Lyn - für die Phosphorylierung der ITAM-Sequen- 
zen zuständig (» Abb. 7.26). Diese Kinasen assoziieren mit ruhenden Rezeptoren über 
niedrigaffine Wechselwirkungen mit nichtphosphorylierten ITAM-Sequenzen von Iga und 
Igß. Nachdem die Rezeptoren ein multivalentes Antigen gebunden haben, das sie querver- 
netzt, werden die rezeptorassoziierten Kinasen aktiviert und phosphorylieren die Tyrosin- 
reste in den ITAM. B-Zellen exprimieren nicht ZAP-70, sondern Syk, eine verwandte 
Tyrosinkinase. Diese enthält zwei SH2-Domänen und wird zur phosphorylierten ITAM- 
Sequenz gelenkt. Anders als die Kinase ZAP-70, die zur Aktivierung eine zusätzliche Lck- 
vermittelte Phosphorylierung benötigt, wird Syk allein durch die Bindung an die phos- 
phorylierte Stelle aktiviert. 
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Abb. 7.26 Die Kinasen der Src-Familie 
sind mit Antigenrezeptoren assoziiert 
und phosphorylieren Tyrosinreste in 
ITAM-Sequenzen, sodass Bindungs- 
stellen fiir Syk entstehen und Syk iiber 
Transphosphorylierung aktiviert wird. 
Die membrangebundenen Kinasen der 
Src-Familie Fyn, Blk und Lyn assoziieren 
mit dem B-Zell-Antigenrezeptor, indem 
sie an die ITAM-Sequenzen binden. Das 
geschieht entweder wie in der Abbildung 
dargestellt tiber ihre aminoterminalen 
Domänen oder durch Bindung eines 
einzelnen phosphorylierten Tyrosins über 
ihre SH2-Domänen. Nach der Bindung 
des Liganden und die Clusterbildung 

der Rezeptoren phosphorylieren die Src- 
Kinasen die Tyrosinreste in den ITAM- 
Sequenzen auf den cytoplasmatischen 
Schwänzen von Iga und Igß. Anschlie- 
Bend bindet Syk an die phosphorylierten 
ITAM-Sequenzen in der Ig/-Kette. Da 
jeder Cluster mindestens zwei Rezeptor- 
komplexe enthält, werden Syk-Moleküle 
in großer Nähe zueinander gebunden und 
können sich so gegenseitig durch Trans- 
phosphorylierung aktivieren und weitere 
Signale auslösen 


Bei den B-Zellen sind die Funktionen des Corezeptors und des costimulatorischen Rezep- 
tors in einem einzigen Hilfsrezeptor vereint, einem Komplex aus den Zelloberflächenpro- 
teinen CD19, CD21 und CD81, den man häufig als B-Zell-Corezeptor bezeichnet 
(» Abb. 7.27). Wie bei den T-Zellen wird auch das antigenabhängige Signal des B-Zell- 
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Abb. 7.27 Durch Bindung des B-Zell-Rezeptors und seines Corezeptors werden nachgeschal- 
tete Signalmoleküle aktiviert, was wiederum zur Aktivierung von Akt, PLC-y und WASp 
führt. Die Signale von B-Zell-Rezeptoren (BCRs) werden deutlich verstärkt, wenn das Antigen mit 
Komplementfragmenten markiert ist. Wenn das Komplementprotein C3 zu C3dg abgebaut wurde 
(> Abb. 2.30), kann das markierte Antigen an das Zelloberflächenprotein CD21 (Komplement- 
rezeptor 2, CR2) binden. CD21 ist eine Komponente des B-Zell-Corezeptor-Komplexes, zu dem 
auch CD19 und CD81 (TAPA-1) gehören. Quervernetzung und Clusterbildung des Corezeptors mit 
dem Antigenrezeptor führen zur Phosphorylierung von Tyrosinresten in den ITAM-Sequenzen der 
cytoplasmatischen Domänen der BCR-Signaluntereinheiten Iga und Igf. Die Kinase der Src-Familie 
phosphoryliert auch Tyrosinreste in der cytoplasmatischen Domäne von CD19. Die phosphorylierten 
ITAM-Sequenzen von Iga und Igf mobilisieren und aktivieren die Tyrosinkinase Syk, die eine ähn- 
liche Funktion wie ZAP-70 in den T-Zellen besitzt. Der phosphorylierte Schwanz von CD19 zieht 
die Pi-3-Kinase hinzu, die in der Plasmamembran IP; produziert. Die aktivierte Kinase Syk phos- 
phoryliert das membranassoziierte Gerüstprotein SLP-65, das ebenfalls mit der Plasmamembran 
assoziiert, indem es an CIN85 bindet. PIP; rekrutiert PDK1 und Akt, wodurch Akt aktiviert wird. Das 
phosphorylierte SLP-65 und PIP; ziehen noch die Tyrosinkinase Btk der Tec-Familie hinzu, was zur 
Phosphorylierung von Btk und zur Aktivierung der PLC-y führt. Das phosphorylierte SLP-65-Protein 
und PIP; mobilisieren auch Vav, Nck und das inaktive WASp-Protein, wodurch schließlich die Actin- 
polymerisierung eingeleitet wird. Die aktivierten GTPasen induzieren auch die Zusammenlagerung 
von Integrinmolekülen und die Umwandlung von LFA-1 in den hochaffinen Bindungszustand 
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Rezeptors verstärkt, wenn der B-Zell-Corezeptor gleichzeitig von seinem Liganden ge- 
bunden wird und sich mit dem Antigenrezeptor zusammenlagert. CD21 (andere Bezeich- 
nung Komplementrezeptor 2 oder CR2) ist ein Rezeptor fiir das Komplementfragment 
C3dg. Das bedeutet, dass Antigene wie die von pathogenen Bakterien, an die C3dg ge- 
bunden ist (» Abb. 7.27), den B-Zell-Rezeptor mit dem CD21:CD19:CD81-Komplex quer- 
vernetzen können. Das führt zur Phosphorylierung des cytoplasmatischen Schwanzes von 
CD19 durch Tyrosinkinasen, die mit dem B-Zell-Rezeptor assoziiert sind. Dadurch wiede- 
rum binden weitere Kinasen der Src-Familie, das Signal des B-Zell-Rezeptors selbst wird 
verstärkt und die PI-3-Kinase rekrutiert (Abschn. 7.1.4). Die PI-3-Kinase löst noch einen 
zusätzlichen Signalweg aus (» Abb. 7.27). Der B-Zell-Corezeptor dient also dazu, das 
Signal zu verstärken, das durch die Antigenerkennung entsteht. Die Funktion von CD81 
(TAPA-1), dem dritten Bestandteil des B-Zell-Rezeptor-Komplexes, ist noch unbekannt. 


Sobald Syk aktiviert wurde, phosphoryliert die Kinase das Gerüstprotein SLP-65 (andere 
Bezeichnung BLNK). SLP-65 vereint in sich die Funktionen von LAT und SLP-76 in den 
T-Zellen, besitzt auch mehrere Stellen für die Phosphorylierung von Tyrosinen und rekru- 
tiert eine Anzahl verschiedener Proteine mit SH2-Domänen, beispielsweise Enzyme und 
Adaptorproteine, und bildet so mehrere unterschiedliche Multiproteinsignalkomplexe, die 
zusammenwirken können. Wie bei den T-Zellen ist auch hier die Phospholipase C-y ein 
sehr wichtiges Signalprotein, das mithilfe der für B-Zellen spezifischen Tec-Kinase Bru- 
ton-Tyrosinkinase (Btk) aktiviert wird und PIP, zu DAG und IP; hydrolysiert (> Abb. 7.27). 
Wie bereits beim T-Zell-Rezeptor besprochen, führt die Signalübertragung mit Ca”* und 
DAG zur Aktivierung von nachgeschalteten Transkriptionsfaktoren. Ein Btk-Mangel (Btk 
wird von einem Gen auf dem X-Chromosom codiert) blockiert die Entwicklung und die 
Funktion der B-Zellen, was zu einer X-gekoppelten Agammaglobulinämie führt. Auch 
Mutationen in anderen Signalmolekülen der B-Zellen, beispielsweise in den Rezeptorket- 
ten oder bei SLP-65, gehen mit B-Zell-Immunschwächen einher (Kap. 8). 
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Mehrere weitere nachgeschaltete Signalwege, die bei der TCR-Signaliibertragung beschrie- 
ben wurden, kommen auch bei der BCR-Signalübertragung vor; sie hängen von dem Adap- 
torprotein SLP-65 ab. Dazu gehören die Vav-abhängige Auslösung der Actinpolymerisie- 
rung durch Cdc42 und WASp sowie die Rekrutierung und Aktivierung der kleinen GTPasen, 
welche die Integrinadhäsion stimulieren (» Abb. 7.27). Bei der Erkennung von membran- 
gebundenen Antigenen durch B-Zellen entsteht aufgrund der B-Zell-Rezeptor-Signale auch 
eine Immunsynapse, welche die Signalkomplexe an der Schnittstelle zwischen den beiden 
Zellen lokalisiert. Eine zentrale Funktion der Immunsynapse besteht bei den B-Zellen 
darin, die Antigenaufnahme durch die B-Zelle anzuregen. Dies ist eine Voraussetzung für 
die Präsentation des Antigens in Form von Peptid: MHC-Komplexen gegenüber den CD4- 
T-Zellen. 


Die B-Zell-Rezeptor-Signale rufen in den aktivierten B-Zellen auch Veränderungen des 
Stoffwechsels hervor. Wie bei den T-Zellen beruht diese Reaktion auf der Aktivität der PI- 
3-Kinase, die nach ihrer Aktivierung in der Membran im Bereich des aktivierten B-Zell- 
Rezeptors das Phosphoinositid Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphat (PIP;) produziert. 
Diese Reaktion wird durch die Kombination der Signale des B-Zell-Rezeptors und des 
Corezeptorkomplexes CD21:CD19:CD81 verstärkt. PIP; rekrutiert die Kinase Akt, die 
daraufhin phosphoryliert und aktiviert wird. Dadurch werden schließlich mTOR und zu- 
sätzliche Akt-abhängige Signalwege aktiviert, die das Überleben der Zelle unterstützen und 
die Proliferation in Gang setzen (» Abb. 7.27). 


Zusammenfassung 

Die Antigenrezeptoren auf der Oberfläche von Lymphocyten sind Multiproteinkomplexe, in 
denen antigenbindende Ketten mit anderen Proteinen interagieren, welche für die Signale des 
Rezeptors verantwortlich sind. Diese Proteine besitzen tyrosinhaltige Signalmotive (ITAMs). 
Signalketten mit ITAM-Sequenzen spielen (neben den Lymphocyten) in vielen Immunzellen 
bei der Aktivierung von Rezeptoren eine wichtige Rolle. Bei den Lymphocyten führt die 
Aktivierung der Rezeptoren durch Antigene zu einer Abfolge von biochemischen Reaktionen, 
die in » Abb. 7.28 zusammengefasst sind. Diese Signalkaskade wird über die Phosphorylie- 
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Abb. 7.28 Zusammenfassung der 
Antigenrezeptorsignalwege. Wie in 
diesem Teil des Kapitels skizziert wurde, 
verlaufen die Signalwege, die sich an die 
T- und B-Zell-Rezeptoren anschließen, 
in Form mehrerer abgestimmter Phasen, 
bei denen viele verschiedene Arten von 
Proteinen mitwirken. Diese führen in den 
Zellen zu weitreichenden Veränderungen. 
Die ersten erkennbaren Ereignisse nach 
der Stimulation eines Antigenrezeptors 
sind Aktivierungen von Tyrosinkinasen. 
Danach werden Gerüst- und Adaptorpro- 
teine modifiziert, die dann Phospholipa- 
sen und Lipidkinasen zu den aktivierten 
Rezeptorkomplexen lenken. Auf der 
nächsten Ebene der Signalübertragung 
werden die früheren Ereignisse verstärkt, 
indem eine Reihe von kleinen GTPasen, 
Serin/Threonin-Kinasen und Protein- 
phosphatasen aktiviert werden. Das alles 
führt schließlich zur Aktivierung von 
Transkriptionsfaktoren, Veränderungen 
des Cytoskeletts, zu einer verstärkten 
zellulären Adhäsivität und zu einer 
Steigerung der Stoffwechselrate und trägt 
zur Aktivierung der T- und B-Zellen bei 
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rung von ITAM-Sequenzen durch Kinasen der Src-Familie ausgelöst. Die phosphorylierte 
ITAM-Sequenz rekrutiert dann mit ZAP-70 in T-Zellen und mit Syk in B-Zellen eine weitere 
Tyrosinkinase. Die Aktivierung der jeweiligen Kinase führt in T-Zellen zur Phosphorylierung 
der Geriistproteine LAT und SLP-76, in B-Zellen zur Phosphorylierung des Geriistproteins 
SLP-65, außerdem wird die PI-3-Kinase aktiviert. Durch diese phosphorylierten Gerüstpro- 
teine werden eine Reihe von Signalproteinen rekrutiert und aktiviert, beispielsweise die Phos- 
pholipase C-y, ADAP und Vav. Akt hingegen wird durch die Aktivität der PI-3-Kinase rekru- 
tiert, die an der Plasmamembran PIP; produziert. PLC-y erzeugt Inositol-1,4,5-trisphosphat 
(IP;) und Diacylglycerin (DAG). IP; besitzt eine wichtige Funktion bei der Veränderung der 
Calciumkonzentration in der Zelle, während DAG bei der Aktivierung der Proteinkinase C-0 
und des kleinen G-Proteins Ras mitwirkt. Bei den T-Zellen führen diese Signalwege letzt- 
endlich zur Aktivierung der drei Transkriptionsfaktoren AP-1, NFAT und NFxB, die zu- 
sammen die Transkription des Gens für das Cytokin IL-2 in Gang setzen. IL-2 ist essenziell 
für die Proliferation und weitere Differenzierung des aktivierten Lymphocyten. Neben der 
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren führen die Signale der Antigenrezeptoren bei B- und 
T-Zellen zu einem längeren Überleben der Zelle, einer Aktivierung des Stoffwechsels, einer 
Steigerung der Adhäsivität und zu einer Umstrukturierung des Cytoskeletts. Die Signal- 
gebung der Antigenrezeptoren wird von Corezeptoren unterstützt, die durch die Antigenbin- 
dung an den Rezeptor mit einbezogen werden. Diese Coprezeptoren sind die MHC-binden- 
den Transmembranproteine CD4 und CD8 der T-Zellen sowie bei den B-Zellen der 
komplementbindende B-Zell-Corezeptor-Komplex, der CD19 enthält. 


7.3  Costimulierende und inhibitorische Rezeptoren 
beeinflussen die Signalgebung der Antigen- 
rezeptoren bei T- und B-Lymphocyten 


Signale, die durch T-Zell- und B-Zell-Antigenrezeptoren ausgelöst werden, sind für die 
Aktivierung der Lymphocyten essenziell und bestimmen die Spezifität der ausgelösten 
adaptiven Immunantwort. Die Signale des Antigenrezeptors allein reichen jedoch nicht aus, 
um eine naive T- oder B-Zelle zu aktivieren. Diese ungeprägten Lymphocyten benötigen 
zusätzliche Signale, um vollständig aktiviert zu werden. Rezeptoren auf T- und B-Zellen, 
die dieses notwendige zweite Signal liefern können, bezeichnet man als costimulierende 
Rezeptoren. Sie gehören entweder zur CD28-Proteinfamilie oder zur Superfamilie der 
TNF-Rezeptoren. Bei naiven T-Zellen dient vor allem CD28 als costimulierender Rezeptor, 
bei naiven B-Zellen ist es CD40, ein Vertreter der TNF-Rezeptor-Familie. Die Signale 
dieser costimulierenden Rezeptoren dienen insgesamt dazu, die Antigenrezeptorsignale zu 
verstärken, die die Aktivierung der Transkriptionsfaktoren und der PI-3-Kinase hervorrufen, 
sodass die Aktivierung der T- oder B-Zelle sichergestellt ist. Im Gegensatz zu diesen co- 
stimulierenden Rezeptorsignalen besteht die Funktion anderer Zelloberflächenrezeptoren 
auf T- oder B-Zellen darin, Aktivierungssignale abzuschwächen. Diese inhibitorischen 
Rezeptoren spielen eine wichtige Rolle, da sie übermäßige Immunantworten verhindern, 
die zu zerstörerischen Entzündungs- oder Autoimmunreaktionen führen können, besonders 
bei chronischen Infektionen, die das Immunsystem nur unzureichend kontrollieren kann. 


7.3.1 Das Oberflächenprotein CD28 ist ein notwendiger 
costimulierender Rezeptor für die Aktivierung naiver T-Zellen 


Die Signalgebung durch den T-Zell-Rezeptor-Komplex, die in den vorherigen Abschnitten 
besprochen wurde, reicht allein nicht aus, um eine naive T-Zelle zu aktivieren. Wie bereits 
in Kap. 1 erwähnt, tragen antigenpräsentierende Zellen, die naive T-Zellen aktivieren kön- 
nen, Zelloberflächenproteine, die man als costimulierende Moleküle oder costimulierende 
Liganden bezeichnet. Diese interagieren bei der Antigenstimulation gleichzeitig mit den 
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costimulierenden Rezeptoren auf der Oberfläche von naiven T-Zellen, die ein notwendiges 
Signal übertragen. Bei der Aktivierung von T-Zellen spricht man dabei gelegentlich von 
einem „Signal 2“. Wir besprechen die immunologischen Folgen dieser Notwendigkeit 
genauer in Kap. 9. 


Von diesen costimulierenden Rezeptoren ist das Zelloberflächenprotein CD28 am besten 
bekannt. Man kennt zwar inzwischen viele Wirkungen der Signalgebung von CD28, der 
genaue Mechanismus des costimulierenden Signals wurde aber bis jetzt noch nicht iden- 
tifiziert. CD28 kommt an der Oberfläche von naiven T-Zellen vor und bindet die costimu- 
lierenden Liganden B7.1 (CD80) und B7.2 (CD86), die vor allem von spezialisierten anti- 
genpräsentierenden Zellen, etwa den dendritischen Zellen, exprimiert werden. Um aktiviert 
zu werden, muss ein naiver Lymphocyt sowohl das Antigen als auch einen costimulierenden 
Liganden auf derselben antigenpräsentierenden Zelle erkennen. Die Signale von CD28 
unterstützen die antigenabhängige Aktivierung von T-Zellen vor allem dadurch, dass die 
Proliferation der T-Zellen, die Cytokinproduktion und das Überleben der Zelle gefördert 
werden. All diese Effekte werden durch Signalsequenzmotive in der cytoplasmatischen 
Domäne von CD28 vermittelt. 


Nach der Bindung von B7-Molekülen wird CD28 in der cytoplasmatischen Domäne von 
Lck an Tyrosinresten in einem YXN-Motiv, welches das Adaptorprotein Grb2 rekrutieren 
kann, und an dem Nicht-ITAM-Motiv YMNM phosphoryliert. Der cytoplasmatische 
Schwanz von CD28 enthält auch ein prolinreiches Motiv (PXXP), das an die SH3-Domänen 
von Lck und Itk bindet. Die Einzelheiten sind zwar noch nicht bekannt, aber eine zentrale 
Wirkung der Phosphorylierung von CD28 besteht darin, dass die PI-3-Kinase aktiviert wird 
und diese dann PIP; produziert (> Abb. 7.29). Durch diesen Mechanismus wirkt das co- 
stimulierende Signal von CD28 mit dem Signal des T-Zell-Rezeptors zusammen, sodass 
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Abb. 7.29 Das costimulierende Protein CD28 überträgt Signale, die die Signalwege der Anti- 
genrezeptoren verstärken. Die Liganden von CD28, vor allem B7.1 und B7.2, werden nur auf 
spezialisierten antigenpräsentierenden Zellen (APCs) exprimiert, etwa auf dendritischen Zellen (ers- 
tes Bild). Die Ligandenbindung an CD28 induziert die Phosphorylierung eines seiner Tyrosinreste. 
Dadurch wird die PI-3-Kinase (PI3K) aktiviert und damit die anschließende Produktion von PIP; 
in Gang gesetzt. Dadurch werden mehrere Enzyme über ihre PH-Domänen rekrutiert und mit ihren 
Substraten in der Membran in Kontakt gebracht. Die Proteinkinase Akt, die von der phosphoinositol- 
abhängigen Kinase 1 (PDK1) phosphoryliert und damit aktiviert wird, macht das Überleben der Zelle 
wahrscheinlicher und stimuliert ihren Metabolismus (» Abb. 7.22). Die Rekrutierung der Kinase Itk 
zur Membran ist entscheidend fiir die vollständige Aktivierung der PLC-y (» Abb. 7.16). PIP; rekru- 
tiert auch Vav, wodurch Cdc42 aktiviert und die Actinpolymerisierung ausgelöst wird (» Abb. 7.24) 
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die maximale Aktivierung von drei der vier oben beschriebenen T-Zell-Rezeptor-Signal- 
module sichergestellt ist. Eine hohe PIP;-Konzentration lenkt Itk spezifisch zur Membran, 
wo die Kinase durch Lck phosphoryliert wird, was wiederum die Aktivierung der PLC-y 
verstärkt. PIP, dient auch dazu, die Kinase Akt zu mobilisieren und zu aktivieren. Akt 
unterstützt das Überleben der Zelle und steigert die Aktivität des zellulären Stoffwechsels 
(Abschn. 7.2.11). Eine weitere Funktion von Akt besteht darin, das RNA-bindende Protein 
NF-90 zu phosphorylieren. Im phosphorylierten Zustand wandert NF-90 aus dem Zellkern 
in das Cytoplasma und bindet dort mit stabilisierender Wirkung an die IL-2-mRNA, was 
zu einer verstärkten IL-2-Synthese beiträgt. Schließlich rekrutiert PIP; noch Vav, wodurch 
es zu einer Umstrukturierung des Cytoskeletts kommt (Abschn. 7.2.13). Die costimulie- 
renden Signale durch CD28 dienen also dazu, die meisten der auf die Stimulation des 
T-Zell-Rezeptors folgenden Reaktionen zu verstärken (» Abb. 7.29). 


7.3.2 Die maximale Aktivierung der PLC-y, die für die Aktivierung 
von Transkriptionsfaktoren wichtig ist, erfordert 
costimulierende Signale, die von CD28 induziert werden 


Eine wichtige Funktion der costimulierenden Signalgebung durch CD28 ist die maximale 
Aktivierung der PLC-y über die lokale Produktion von PIP;. Dadurch wird die Kinase Itk 
über ihre PH-Domäne rekrutiert, sodass sich die Lck-Phosphorylierung durch Itk verstärkt. 
Die aktivierte Kinase Itk wird dann über ihre SH2- und SH3-Domäne zum LAT:Gads:SLP- 
76-Komplex gelenkt und bindet an SLP-76. Dort phosphoryliert und aktiviert Itk die PLC-y 
(» Abb. 7.16). Die aktivierte PLC-y spaltet PIP, in die beiden Second Messenger DAG und 
IP;, was letztendlich zur Aktivierung der Transkriptionsfaktoren NFAT, AP-1 und NFxB 
führt. Die vollständige Aktivierung der PLC-y, die zur Aktivierung von Transkriptionsfak- 
toren führt, erfordert Signale sowohl vom T-Zell-Rezeptor als auch von CD28. 


In T-Zellen besteht eine der zentralen Funktionen von NFAT, AP-1 und NFkB darin, ge- 
meinsam die Expression des Gens für das Cytokin IL-2 zu stimulieren. IL-2 ist essenziell 
für die Stimulation der T-Zell-Proliferation und Differenzierung zu T-Effektorzellen. Der 
Promotor des JL-2-Gens enthält mehrere regulatorische Elemente, an welche die Tran- 
skriptionsfaktoren binden müssen, damit die /L-2-Expression in Gang gesetzt werden 
kann. An einige Kontrollstellen haben bereits Transkriptionsfaktoren gebunden, die in den 
Lymphocyten konstitutiv produziert werden, beispielsweise Octl. Sie reichen jedoch allein 
nicht aus, um das /L-2-Gen anzuschalten. Nur wenn AP-1, NFAT und NFxB vollständig 
aktiviert wurden und alle drei an ihre Kontrollstellen im /L-2-Promotor gebunden haben, 
wird das Gen exprimiert. NFAT und AP-1 binden kooperativ und mit höherer Affinität an 
den Promotor, da sich ein Heterotrimer aus NFAT, Jun und Fos bildet. Darüber hinaus 
verstärkt die Costimulation durch CD28 die I/L-2-Transkription noch zusätzlich, indem die 
Aktivierung von NFxB verstärkt wird. Der /L-2-Promotor integriert also Signale des 
T-Zell-Rezeptors und des Corezeptors CD28, wodurch sichergestellt ist, dass IL-2 in ad- 
äquaten Situationen produziert wird (» Abb. 7.30). Zusätzlich zu der durch CD28 indu- 
zierten Phosphorylierung von NF-90, die zu einer Stabilisierung der IL-2-mRNA führt, 
steigert die CD28-vermittelte Costimulation insgesamt die Produktion von IL-2 in akti- 
vierten Zellen deutlich. 


7.3.3 Proteine der TNF-Rezeptor-Superfamilie verstärken 
die Aktivierung der B- und T-Zellen 


Die Aktivierung naiver T- und B-Zellen erfordert zwar Signale durch die Antigenrezep- 
toren auf diesen Zellen. Diese reichen jedoch allein nicht aus, um die Zellen zu aktivieren. 
Für ungeprägte T-Zellen ist ein zusätzliches costimulierendes Signal notwendig 
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Abb. 7.30 Vereinfachte Darstellung mehrerer Signalwege, die beim /L-2-Promotor zusammen- 
laufen. Die Bindung von AP-1, NFAT und NFxB an den Promotor des IL-2-Gens führt mehrere Signal- 
wege, die vom T-Zell-Rezeptor (TCR) und von CD28 ausgehen, zu einem einzigen Ziel zusammen — 
die Produktion des Cytokins IL-2. Der MAPK-Weg aktiviert AP-1, Calcium aktiviert NFAT und die 
Proteinkinase C aktiviert NFxB. Alle drei Signalwege sind notwendig, um die /L-2-Transkription in 
Gang zu setzen. Für die Aktivierung des Gens ist sowohl die Bindung von NFAT und AP-1 an ein 
spezifisches Promotorelement als auch die zusätzliche Bindung nur von AP-1 an einer anderen Stelle 
erforderlich. Octl ist ein Transkriptionsfaktor, der ebenfalls für die /L-2-Transkription benötigt wird, 
bindet aber im Gegensatz zu den übrigen Transkriptionsfaktoren konstitutiv an den Promotor und wird 
deshalb nicht von den Signalen des T-Zell-Rezeptors oder des Corezeptors CD28 reguliert 
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(Abschn. 7.3.1 und 7.3.2), das häufig vom Corezeptor CD28 stammt. Bei den naiven 
B-Zellen kann das zusätzliche Aktivierungssignal durch direkte Wechselwirkungen zwi- 
schen dem Pathogen und einem angeborenen Mustererkennungsrezeptor (innate pattern 
recognition receptor, PRR) kommen, etwa von einem TLR auf der B-Zelle. Zu einer noch 
wirksameren Aktivierung der B-Zelle, die zur Produktion aller Immunglobulinklassen 
und zur Bildung von B-Gedächtniszellen führt, steuern CD4-T-Zellen weitere Aktivie- 
rungssignale bei. Dazu gehört auch die Produktion von T-Zell-Cytokinen, die an ihre 
Rezeptoren an der Oberfläche der B-Zelle binden und diese stimulieren (Kap. 10). Der 
zweite und bedeutendere Beitrag der CD4-T-Zellen ist die Stimulation von CD40 auf der 
B-Zelle durch den CD40-Liganden, der auf der T-Zelle exprimiert wird. Die Bedeutung 
der Wechselwirkung zwischen CD40 und dem CD40-Liganden für B-Zell-Antworten auf 
Proteinantigene zeigt sich daran, dass eine schwere Immunschwächekrankheit, die durch 
gestörte Antikörperreaktionen verursacht wird, auf die mangelnde Expression des CD40- 
Liganden auf den CD4-T-Zellen der betroffenen Patienten zurückzuführen ist. 


CD40 gehört zur großen TNF-Rezeptor-Superfamilie, die über 20 Proteine umfasst. Ei- 
nige dieser Proteine, beispielsweise Fas (Kap. 11), sind darauf spezialisiert, den Zelltod 
auszulösen. Die meisten Mitglieder der TNF-Rezeptor-Superfamilie, darunter auch CD40, 
aktivieren nach der Stimulation des Rezeptors sowohl den NFxB- als auch den PI-3-Ki- 
nase-Weg (» Abb. 7.31). Die Aktivierung von NFxB stärkt das Überleben der Zelle und 
die PI-3-Kinase zeigt ein breites und pleiotropes Spektrum von Effekten auf die Physio- 
logie der B-Zellen. Die PI-3-Kinase ist ein zentraler Bestandteil der CD40-Signalgebung. 
Der hauptsächliche Mediator des PI-3-Kinase-Signals ist die Serin/Threonin-Kinase Akt, 
die nach der Erzeugung von PIP; an die B-Zell-Membran gelenkt und dort aktiviert wird. 
Akt stimuliert dann eine Reihe von nachgeschalteten Signalwegen, die das Überleben der 
Zelle, das Fortschreiten des Zellzyklus, die Aufnahme und den Metabolismus von Glucose 
sowie die Aktivierung von mTOR induzieren. All diese Effekte sind für eine produktive 
Reaktion der aktivierten B-Zelle essenziell. Allgemein ausgedrückt entspricht die Funk- 
tion von CD40 für die B-Zelle der Funktion von CD28 für die T-Zelle, da beide Rezep- 
toren die Aktivierung von Akt verstärken, die durch die Signalwege des B- beziehungs- 
weise T-Zell-Rezeptors ausgelöst wird. 
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Abb. 7.31 CD40 aus der TNF-Rezeptor-Superfamilie ist ein wichtiges costimulierendes Molekül 
auf B-Zellen. T- und B-Zellen exprimieren mehrere Vertreter der TNF-Rezeptor-Superfamilie. Eine 
zentrale Funktion dieser Rezeptoren ist die Aktivierung von NFxB. Das geschieht durch einen Sig- 
nalweg, der sich von dem unterscheidet, der durch die Stimulation von Antigenrezeptoren ausgelöst 
wird und häufig als nichtkanonischer NFxB-Weg bezeichnet wird. Proteine der TNF-Rezeptor-Super- 
familie aktivieren auch PI-3-KInase-Signalwege. Ein wichtiger Vertreter der TNF-Rezeptor-Super- 
familie auf B-Zellen ist CD40. Vor der Stimulation sind TRAF-Moleküle, die als Ubiquitin-Ligasen 
fungieren, mit cIAP, einer weiteren Ubiquitin-Ligase, und mit der NFxB-induzierenden Kinase NIK 
assoziiert. Unter diesen Bedingungen eines Fließgleichgewichts stimuliert die Bindung durch TRAF 
die Ubquitinierung und den Abbau von NIK. Nach der Stimulation von CD40 durch die Bindung 
von CD40L wird dieser Komplex zur intrazellulären Domäne von CD40 gelenkt. TRAF2 katalysiert 
unter K63-Verkniipfung die Ubiquitinierung von cIAP. Daraufhin wird TRAF3 von cIAP mittels 
K48-Verknüpfung ubiquitiniert. Das führt zum Abbau von TRAF3 und damit zur Freisetzung von 
NIK, sodass NIK nun die I«B-Kinase a (IKKa) phosphorylieren und aktivieren kann. IKKa phos- 
phoryliert das NFxB-Vorläuferprotein p100 und induziert dessen Spaltung, sodass die aktive p52- 
Untereinheit entsteht. Diese bindet an RelB und bildet nun den aktiven Transkriptionsfaktor NFxB. 
Die Stimulation von CD40 durch CD40L aktiviert ebenfalls die PI-3-Kinase, was schließlich zur 
Aktivierung von Akt durch die PDK1 führt 


Die Vertreter der TNF-Rezeptor-Superfamilie, darunter auch CD40, übermitteln ihre Sig- 
nale durch einen Mechanismus, der sich von dem der Antigenrezeptoren unterscheidet, 
etwa indem keine Tyrosinkinasen aktiviert werden. Stattdessen rekrutiert die Stimulation 
der TNF-Rezeptoren die TRAF-Adaptorproteine (TRAF für TNF-Rezeptor-assoziierter 
Faktor). Neben ihrer Funktion als einfache Adaptoren, die den Zusammenbau von Multi- 
proteinkomplexen bewerkstelligen, fungieren fünf der sechs TRAF-Proteine auch als E3- 
Ubiquitin-Ligasen. Diese Aktivität trägt dazu bei, dass die meisten Mitglieder der TNF- 
Rezeptor-Superfamilie den NFxB-Weg aktivieren, indem sie einen Signalweg in Gang 
setzen, der sich von dem unterscheidet, der durch die Stimulation der Antigenrezeptoren 
ausgelöst wird. Dieser andere Signalweg wird als nichtkanonischer NFxB-Signalweg 
(» Abb. 7.31) bezeichnet. Der genaue biochemische Mechanismus, durch den die TNF- 
Rezeptoren und die TRAF-Proteine die PI-3-Kinase aktivieren, ist allerdings noch unbe- 
kannt. 


CD40 wird konstitutiv auf B-Zellen exprimiert und entfaltet seine Aktivität als Reaktion 
auf die Antigenerkennung durch den B-Zell-Rezeptor. Auf B-Zellen werden noch andere 
Vertreter der TNF-Rezeptor-Superfamilie exprimiert und jeder von ihnen ist in einer be- 
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stimmten Phase der B-Zell-Reifung fiir das Uberleben der B-Zelle von Bedeutung, also 
auch für B-Zellen, die sich zu antikörpersezernierenden Plasmazellen oder Gedächtnis- 
zellen differenziert haben. In ähnlicher Weise werden Proteine der TNF-Rezeptor-Super- 
familie auch auf T-Zellen exprimiert, von denen viele nach der T-Zell-Aktivierung hoch- 
reguliert werden. Diese Moleküle, beispielsweise OX40, 4-1BB, CD30 und CD27, liefern 
wichtige Überlebenssignale und dienen dazu, die Aktivität des zellulären Stoffwechsels in 
den späteren Phasen der T-Zell-Antwort auf eine Infektion zu steigern (Kap. 11). 


7.3.4 Inhibitorische Rezeptoren auf den Lymphocyten schwächen 
Immunantworten ab, indem sie die costimulierenden 
Signalwege stören 


CD28 gehört zu einer Familie von strukturell verwandten Rezeptoren, die von Lympho- 
cyten exprimiert werden und Liganden der B7-Familie binden. Einige dieser Rezeptoren 
wie ICOS (Kap. 9) fungieren als aktivierende Rezeptoren, andere jedoch blockieren die 
Signalgebung von Antigenrezeptoren, können die Apoptose anregen und sind wichtig für 
die Regulation der Immunantwort. Zu den inhibitorischen Rezeptoren, die mit CD28 ver- 
wandt sind und von T-Zellen exprimiert werden, gehören CTLA-4 (CD152) und PD-1 
(programmed death-1). Der B-und-T-Lymphocyten-Attenuator (BTLA) wird hingegen 
sowohl von T- als auch von B-Zellen exprimiert. Von diesen ist CTLA-4 wohl am be- 
deutendsten: Mäuse, denen CTLA-4 fehlt, sterben schon sehr früh an einer unkontrollier- 
ten Proliferation von T-Zellen in vielen Organen. Der Verlust von PD-1 oder BTLA hat 
weniger deutliche Effekte, die nur die Stärke der Reaktion modulieren, die auf die Lym- 
phocytenaktivierung folgt, jedoch keine weiträumige spontane Proliferation der Lym- 
phocyten hervorrufen. Sowohl CTLA-4 als auch PD-1 können als Zielmoleküle für pro- 
teinbasierte Therapeutika dienen, die die Aktivität dieser Rezeptoren blockieren. 
T-Zell-Antworten sollen verstärkt werden, indem man diese inhibitorischen Rezeptoren 
hemmt, eine therapeutische Strategie, die man als Checkpoint-Blockade bezeichnet 
(Kap. 16). Neuere klinische Studien zeigen, dass die Blockade sowohl von CTLA-4 als 
auch von PD-1 die Wirksamkeit einer Krebstherapie deutlich steigert, die zum Ziel hat, 
die T-Zell-Antworten des Patienten zu stärken. 


CTLA-4 wird von aktivierten T-Zellen induziert und bindet an dieselben costimulierenden 
Liganden (B7.1 und B7.2) wie CD28, nur wirkt die Bindung CTLA-4 hier nicht verstär- 
kend, sondern hemmend auf die Aktivierung der T-Zelle (» Abb. 7.32). Die Funktion von 
CTLA-4 wird vor allem über die Regulation seiner Oberflächenexpression kontrolliert. Zu 
Beginn befindet sich CTLA-4 auf intrazellulären Membranen, wandert dann aber nach 
Signalen des T-Zell-Rezeptors zur Zelloberfläche. Die Oberflächenexpression von CTLA-4 
wird durch die Phosphorylierung des Tyrosinrestes im Aminosäuremotiv GVYVKM im 
cytoplasmatischen Schwanz reguliert. Wenn dieses Motiv nicht phosphoryliert ist, kann es 
nicht an AP-2 (ein clathrinassoziiertes Adaptorprotein) binden, und CTLA-4 verbleibt in 
der Membran, wo es B7-Moleküle auf antigenpräsentierenden Zellen binden kann. 


CTLA-4 besitzt für die B7-Liganden eine höhere Affinität als CD28 und bindet die B7- 
Moleküle anscheinend auch mit einer anderen Orientierung, was möglicherweise für die 
inhibitorische Wirkung von Bedeutung ist. CD28, CTLA-4 und B7.1 werden jeweils als 
Homodimer exprimiert. Ein CD28-Dimer bindet ein B7.1-Dimer direkt „eins zu eins“, 
während das CTLA-4-Dimer zwei verschiedene B7-Dimere in einer Konfiguration bindet, 
die eine verstärkte Quervernetzung ermöglicht. Dadurch erhält die Wechselwirkung eine 
starke Avidität (» Abb. 7.32). Ursprünglich hatte man angenommen, dass die Funktion von 
CTLA-4 darin besteht, inhibitorische Phosphatasen zu rekrutieren, wie sie etwa bei anderen 
inhibitorischen Rezeptoren vorkommen (siehe unten), aber davon geht man inzwischen 
nicht mehr aus. Es ist allerdings noch nicht bekannt, ob CTLA-4 inhibitorische Signalwege 
direkt aktiviert. Stattdessen besteht die Funktion wahrscheinlich zumindest teilweise darin, 
die Bindung von B7 an CD28 zu blockieren und damit das Ausmaß der CD28-abhängigen 
Costimulation zu verringern. 
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Abb. 7.32 CTLA-4 besitzt gegenüber 
B7 eine höhere Affinität als CD28 und 
bindet B7 in einer multivalenten Form. 
CD28 und CTLA-4 werden jeweils als 
Dimer auf der Zelloberfläche exprimiert 
und beide binden je zwei Liganden B7.1 
(selbst ein Dimer) und B7.2 (das als 
Monomer vorliegt). Die Orientierungen, 
mit der B7 von CD28 beziehungsweise 
CTLA-4 gebunden werden, unterschei- 
den sich jedoch in einer Weise, die zur 
inhibitorischen Wirkung von CTLA-4 
beiträgt. Ein Dimer von CD28 bindet 

nur ein Dimer B7.1. Aber ein Dimer 

von CTLA-4 bindet B7.1 so, dass zwei 
Dimere von B7.1 einbezogen werden, 
sodass sich diese Molekiile zu Komple- 
xen mit hoher Avidität zusammenlagern. 
Dies und die höhere Affinität von CTLA- 
4 für B7-Moleküle führen wahrscheinlich 
dazu, dass CTLA-4 bei der kompetitiven 
Bindung von verfügbaren B7-Molekülen 
auf einer antigenpräsentierenden Zelle im 
Vorteil ist. So könnte die Costimulation 
von T-Zellen blockiert werden 
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Abb. 7.33 Einige Zelloberflächenrezep- 
toren von Lymphocyten enthalten 
Motive, die an der Abschwächung 

der Aktivierung mitwirken. Mehrere 
Rezeptoren übertragen Signale, die die 
Aktivierung des Lymphocyten oder der 
NK-Zelle hemmen. Sie enthalten im 
cytoplasmatischen Schwanz eine oder 
mehr ITIM-Sequenzen (rote Rechtecke). 
ITIM-Sequenzen binden an verschiedene 
Phosphatasen, die im aktivierten Zustand 
Signale von ITAM-haltigen Rezeptoren 
unterdrücken 


Zellen, die CTLA-4 exprimieren, können sich auch inhibitorisch auf die Aktivierung anderer 
T-Zellen auswirken. Wie das geschieht, ist noch nicht bekannt, aber es kann daran liegen, 
dass CTLA-4 an B7-Moleküle auf antigenpräsentierenden Zellen bindet, wodurch der Ligand 
für CD28, den andere T-Zellen benötigen, nicht mehr zugänglich ist. Eine direkte Einwirkung 
von CTLA-4 auf T-Zellen ist jedoch nicht auszuschließen. Bemerkenswert ist dabei noch, 
dass die regulatorischen T-Zellen, die einer Autoimmunität entgegenwirken, CTLA-4 an 
ihrer Oberfläche in großer Menge exprimieren und CTLA-4 für ihre normale Funktionsfähig- 
keit benötigen. Die regulatorischen Zellen werden in Kap. 9 genauer besprochen. 


7.3.5 Inhibitorische Rezeptoren auf den Lymphocyten 
schwächen Immunantworten ab, indem sie Protein- 
und Lipidphosphatasen mobilisieren 


Einige andere Rezeptoren, die die Aktivierung von Lymphocyten blockieren können, ent- 
halten in ihren cytoplasmatischen Regionen Sequenzmotive, die man als ITIMs (immuno- 
receptor tyrosine-based inhibition motifs) bezeichnet; sie besitzen die Konsensussequenz 
[I/V]XYXX[L/I], wobei X für eine beliebige Aminosäure steht (> Abb. 7.33). Damit ver- 
wandt ist das ITSM (immunoreceptor tyrosine-based switch motif) mit der Konsensusse- 
quenz TXYXX[V/I]. Sobald das Tyrosin in einer ITIM- oder ITSM-Sequenz phosphoryliert 
wird, kann dadurch eine der beiden inhibitorischen Phosphatasen SHP (SH2-haltige Phos- 
phatase) oder SHIP (SH2-haltige Inositolphosphatase) jeweils über deren SH2-Domäne 
rekrutiert werden. SHP ist eine Proteintyrosinphosphatase, die von verschiedenen Proteinen 
Phosphatgruppen entfernt, die dort von Tyrosinkinasen angehängt wurden. SHIP ist eine 
Inositolphosphatase, die von PIP; ein Phosphat entfernt, sodass PIP, entsteht. Dadurch wird 
die Rekrutierung von Proteinen wie den TEC-Kinasen und Akt zur Zellmembran rück- 
gängig gemacht und die Signalübertragung blockiert. 


Der ITIM-haltige Rezeptor PD-1 (> Abb. 7.33) wird vorübergehend auf aktivierten T-Zel- 
len, B-Zellen und myeloischen Zellen exprimiert. Er kann die Liganden PD-L1 (program- 
med death ligand-1, B7-H1) und PD-L2 (programmed death ligand-2, B7-DC) binden, die 
beide zur B7-Familie gehören. Heute weiß man, dass diese Proteine den Zelltod nicht direkt 
herbeiführen, sondern nur als Liganden für den inhibitorischen Rezeptor PD-1 fungieren. 
PD-L1 wird auf einer Vielzahl verschiedener Zellen konstitutiv exprimiert, während die 
Expression von PD-L2 bei einer Entzündung auf antigenpräsentierenden Zellen induziert 
wird. Da PD-L1 konstitutiv exprimiert wird, besitzt die Regulation der Expression von PD-1 
möglicherweise eine entscheidende Bedeutung bei der Kontrolle von T-Zell-Antworten. 
Wenn beispielsweise bei einer Entzündung Cytokinsignale die Expression von PD-1 hem- 
men, wird die T-Zell-Antwort verstärkt. Mäuse, denen PD-1 fehlt, entwickeln allmählich 
eine Autoimmunität, wahrscheinlich weil die Aktivierung der T-Zellen nicht mehr reguliert 
werden kann. Bei chronischen Infektionen verringert die Expression von PD-1 die Effektor- 
aktivität von T-Zellen; dadurch werden Schädigungen von unbeteiligten Zellen begrenzt, 
allerdings auf Kosten der Bekämpfung der Krankheitserreger. 


BTLA enthält eine ITIM- und eine ITSM-Sequenz und wird auf aktivierten B- und T-Zel- 
len wie auch auf einigen Zellen des angeborenen Immunsystems exprimiert. Im Gegen- 
satz zu anderen Vertretern der CD28-Familie interagiert BTLA nicht mit B7-Liganden, 
sondern bindet das Eintrittsmolekül für das Herpesvirus (HVEM), ein Protein der TNF- 
Rezeptor-Familie. Dieser Rezeptor wird von ruhenden T-Zellen und unreifen dendriti- 
schen Zellen stark exprimiert. Wenn BTLA und HVEM auf derselben Zelle gemeinsam 
exprimiert werden, hemmt BTLA weiterhin die Lymphocytenaktivierung, allerdings über 
einen zweiten Mechanismus. In einer solchen Situation bindet BTLA an HVEM und 
verhindert, dass HVEM an andere Moleküle bindet, die HVEM-nachgeschaltete NFkB- 
abhängige Signalwege für das Überleben der Zelle stimulieren können. Wenn im anderen 
Fall BTLA und HVEM auf verschiedenen Zellen exprimiert werden, stimuliert die Wech- 
selwirkung dieser beiden Rezeptoren das positive Überlebenssignal an die HVEM-ex- 
primierende Zelle. 


7.3 Costimulierende und inhibitorische Rezeptoren beeinflussen die Signalgebung der Antigenrezeptoren bei T- und B-Lymphocyten 367 


Andere Rezeptoren auf B- und T-Zellen enthalten ebenfalls ITIM-Sequenzen; sie können die 
Aktivierung einer Zelle blockieren, wenn sie zusammen mit den Antigenrezeptoren gebunden 
werden. Ein Beispiel dafür ist der Rezeptor FeyRU-B1 auf B-Zellen, der an die Fc-Region 
von IgG bindet. Das führt dazu, dass Antigene, die in Form von Immunkomplexen mit IgG 
vorliegen, naive B-Zellen nur schlecht aktivieren können, weil der B-Zell-Rezeptor zusam- 
men mit diesem inhibitorischen Fc-Rezeptor an das Antigen bindet. Die ITIM-Sequenz von 
FcyRII-B1 lässt SHIP einen Komplex mit dem B-Zell-Rezeptor ausbilden und blockiert so 
die Aktivität der PI-3-Kinase (» Abb. 7.34). Ein weiterer inhibitorischer Rezeptor auf B- 
Zellen ist das Transmembranprotein CD22; es erkennt sialylierte Glykoproteine, die norma- 
lerweise auf Säugerzellen und nur selten an den Oberflächen von pathogenen Mikroorganis- 
men vorkommen. CD22 enthält ITIM-Sequenzen, die mit der Phosphatase SHP in 
Wechselwirkung treten. SHP kann Adaptorproteine wie SLP-65, die an CD22 binden, de- 
phosphorylieren. Auf diese Weise wird die Signalgebung des B-Zell-Rezeptors verhindert. 


Das ITIM-Motiv ist auch bei Rezeptoren auf NK-Zellen von Bedeutung, deren Signale die 
Abtötungsaktivität dieser Zellen blockieren (Abschn. 3.2.12). Diese inhibitorischen Rezep- 
toren erkennen MHC-Klasse-I-Moleküle und übermitteln Signale, die die Freisetzung der 
cytotoxischen Granula blockieren, wenn NK-Zellen gesunde, nichtinfizierte Zellen er- 
kennen. Bei den NK-Zellen sind die ITIM-haltigen Rezeptoren von großer Bedeutung, da 
sie die Schwelle für die Aktivierung einer NK-Zelle bestimmen, indem sie positive Signale 
von ITAM-haltigen Rezeptoren ausbalancieren. 
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Abb. 7.34 Der ITIM-haltige Fc-Rezeptor unterdrückt Signale von B-Zell-Rezeptoren, indem 
er die Inositolphosphatase SHIP rekrutiert. Sobald ein B-Zell-Rezeptor ein Antigen bindet, das 
bereits in Form von Immunkomplexen mit IgG vorliegt, reagiert der ITIM-haltige Fc-Rezeptor 
FcyRIl-B gleichzeitig mit dem B-Zell-Rezeptor. Die Kinase der Src-Familie, die in der Nähe des 
B-Zell-Rezeptors lokalisiert ist, phosphoryliert die ITIM-Sequenz von FcyRII-B. Diese rekrutiert die 
Inositolphosphatase SHIP, die eine SH2-Domäne enthält. SHIP wiederum dephosphoryliert PIP; in 
der Plasmamembran, das zu PIP, wird. Enzyme mit PH-Domäne, beispielsweise Vav, Btk und PLC-y, 
hängen davon ab, dass ihre PH-Domäne PIP; binden kann, damit sie stabil zum aktivierten B-Zell- 
Rezeptor-Komplex gelenkt werden können. Die Abnahme von PIP; beendet die Rekrutierung dieser 
Enzyme und blockiert die Signalgebung des B-Zell-Rezeptors 
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Zusammenfassung 

Signale der Antigenrezeptoren auf T- und B-Zellen sind fiir die Aktivierung dieser Zellen 
essenziell. Für naive T- und B-Zellen reicht das Signal des T-Zell- beziehungsweise B- 
Zell-Rezeptors allein nicht aus, eine Reaktion hervorzurufen. Neben den Signalen der An- 
tigenrezeptoren benötigen diese Zellen Signale von Hilfsrezeptoren, die dazu dienen, die 
Umgebung der Zelle nach Vorhandensein einer Infektion abzusuchen. Die CD28-Familie 
von costimulierenden Proteinen, die Proteine aus der B7-Familie binden, bildet in den 
naiven T-Zellen ein wichtiges sekundäres Signalsystem. Aktivierende Faktoren der CD28- 
Familie sind von großer Bedeutung, da sie die Aktivierung von naiven T-Zellen durch die 
passende Zielzelle sicherstellen. Bei den B-Zellen kommen diese sekundären Signale von 
Proteinen der TNF-Rezeptor-Superfamilie, etwa von CD40. Inhibitorische Faktoren aus 
der CD28-Familie und aus anderen Rezeptorfamilien haben die Funktion, die Signale von 
aktivierenden Rezeptoren abzuschwächen oder vollständig zu blockieren. Die regulierte 
Expression von aktivierenden und inhibitorischen Rezeptoren und ihren Liganden erzeugt 
ein hoch komplexes Kontrollsystem der Immunantworten, das man erst zu verstehen be- 
ginnt. 


Kapitelzusammenfassung 


Ein entscheidender Faktor für die Fähigkeit des Immunsystems, in geeigneter Weise auf 
fremde Antigene und Krankheitserreger zu reagieren, sind die Signale von vielen ver- 
schiedenen Zelloberflächenrezeptoren. Die Bedeutung dieser Signalwege zeigt sich bei 
den zahlreichen Krankheiten, die durch eine fehlerhafte Signalübertragung entstehen. 
Dazu zählen sowohl Immunschwächekrankheiten als auch Autoimmunerkrankungen. 
Gemeinsame Merkmale vieler Signalwege sind die Erzeugung von Second-Messenger- 
Faktoren wie Ca™ und Phosphoinositolen sowie die Aktivierung von Serin/Threonin- 
und Tyrosinkinasen. Ein wichtiges Prinzip beim Auslösen von Signalwegen ist die 
Rekrutierung von Signalproteinen zur Plasmamembran und der Aufbau von Multiprote- 
insignalkomplexen. Häufig werden durch die Signalübertragung Transkriptionsfaktoren 
aktiviert, die bei aktivierten Lymphocyten direkt oder indirekt Proliferation, Differen- 
zierung und Effektorfunktionen auslösen. Eine andere Wirkung der Signalübertragung 
besteht darin, Veränderungen des Cytoskeletts in Gang zu setzen, die für bestimmte 
Zellfunktionen wichtig sind, etwa für die Bewegung und Formveränderung von Zellen. 
Diese Schritte der Signalgebung von T- und B-Zell-Rezeptoren sind in » Abb. 7.28 zu- 
sammengefasst. 


Während wir gerade dabei sind, die ersten Grundlagen verstehen zu lernen, wie die Sig- 
nalübertragungswege verschaltet sind, sollten wir uns immer vergegenwärtigen, dass wir 
noch nicht wissen, warum sie so kompliziert sind. Ein Grund dafür könnte sein, dass die 
Signalwege in ihrer Funktion Merkmale wie Verstärkung, Stabilität, Diversität und Effi- 
zienz der Signalreaktionen bestimmen. Ein wichtiges Ziel für die Zukunft wird deshalb 
sein, zu verstehen, wie die Grundprinzipien, nach denen jeder Signalweg aufgebaut ist, zu 
einer bestimmten Qualität und Empfindlichkeit beitragen, die für die spezifischen Signal- 
reaktionen erforderlich sind. 


Aufgaben 


7.1 Richtig oder falsch: Antigenrezeptoren enthalten eine eigene Kinaseaktivität, die 
cytoplasmatische Proteine phosphorylieren kann und dadurch nachgeschaltete Signal- 
ereignisse ermöglicht. 


7.2 Bitte zuordnen: Welche der folgenden Rezeptoren sind Rezeptortyrosinkinasen 
(RTKs), Rezeptor-Serin/Threonin-Kinasen (RSTK) oder besitzen keine eigene enzymati- 
sche Aktivität? 


A. Kit 

B. ____B-Zell-Rezeptor 
C. ____FLT3 

D. ___ TGF-f-Rezeptor 


73 Kurze Antwort: Wie können Gerüst- und Adaptorproteine die Signalreaktionen 
beeinflussen, wenn sie doch keine eigene enzymatische Aktivität besitzen? 


7.4 Multiple Choice: Welche der folgenden Veränderungen kann zu einer erhöhten Ak- 
tivität von Ras führen? 

A. eine Mutation, welche die GTPase-Aktivität von Ras steigert 

B. Überexpression von GEF 

C. Entfernen von GTP aus dem Cytoplasma 

D. Überexpression von GAP 

E. eine Mutation, die Ras für die Aktivitäten der GAP unzugänglich macht 


7.5 Bitte zuordnen: In welcher Reihenfolge [1, 2, 3, 4, 5] treten unmittelbar nach der 
Aktivierung eines T-Zell-Rezeptors folgende Signalereignisse auf? 

Die durch Gads verknüpften Gerüstproteine LAT und SLP-76 werden phosphory- 
liert. 

ZAP-70, eine Kinase mit zwei tandemartig angeordneten SH2-Domänen, bindet an 
ITAM-Sequenzen. 

Rekrutierung und Aktivierung von Proteinen mit SH2-, PH- und PX-Domäne 

Die PI-3-Kinase wird aktiviert und produziert PIP;. 

Phosphorylierung von ITAM-Sequenzen durch die Kinase Lck aus der Familie der 
Src-Kinasen 


7.6 Bitte ergänzen: Setzen Sie die passenden Begriffe aus der Liste in die Leerstellen 
in den Aussagen. Jeder Begriff kommt nur einmal vor. 


PH/PX PLC- y 
SH2 ADAP 

Vav PI-3-Kinase 
LAT:Gads:SLP-76 Akt 


Signale von Antigenrezeptoren führen zu vielen nachgeschalteten Signalereignissen, von 
denen viele Signalwege oder -module abzweigen. Diese können durch den Gerüstkomplex 

, die Erzeugung von PIP; aus PIP, durch das Enzym oder durch beide 
Effekte aktiviert werden. Phosphorylierte Tyrosinreste auf dem Geriistkomplex rekrutie- 
ren Proteine, die -Domänen enthalten, während PIP; Proteine mit -Do- 
mänen heranzieht. Diese vier Module sind die Aktivierung der (1) , die PIP, in 
DAG und IP; spaltet, von (2) , das an PIP; bindet und den mTOR-Weg durch 
Phosphorylierung und Inaktivierung des TSC-Komplexes aktiviert, von (3) ; 
ein Adaptorprotein, das SKAP55 und RIAM rekrutiert, und von (4) , ein GEF, 


Aufgaben 
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der die Aktivierung von WASp hervorruft. Diese Signalwege fiihren letztendlich zu einer 
verstärkten Transkription von entscheidenden Genen, einer erhöhten Aktivität des zellu- 
lären Stoffwechsels, einer gesteigerten Zelladhäsion beziehungsweise zur Actinpoly- 
merisierung. 


7.7 Bitte zuordnen: Welches kleine G-Protein (welche kleine GTPase) besitzt welche 


Funktion? 

A. Ras i. WASp; Actinpolymerisierung 

B. Cdc42 (Rho-Familie) ii. mTOR; zellulärer Stoffwechsel 

C. Rapl iii. LFA-1-Zusammenlagerung; Zelladhäsion 
D. Rheb iv. MAPK-Weg; Zellproliferation 


7.8 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen ist falsch? 

A. Eine K63-Polyubiquitinierung führt zu nachgeschalteten zellulären Signalen. 

B. Eine K48-Polyubiquitinierung führt zum Abbau durch das Proteasom. 

C. Es gibt drei Enzymfamilien für die Ubiquitinierung: E1 (ubiquitinaktivierende Enzyme), 
E2 (ubiquitinverknüpfende Enzyme) und E3 (Ubiquitin-Ligasen). Cbl ist ein E3-Enzym, 
das sein Zielmolekül über eine SH2-Domäne ansteuert. 

D. Eine Mono- oder Diubiquitinierung von Zelloberflächenrezeptoren führt zum Abbau im 
Proteasom. 


7.9 Bitte zuordnen: Welche Krankheit des Menschen hängt mit welchem Gen zusam- 


men? 

A. ____ X-gekoppelte Agammaglobulinämie i. ORAII 
B. ____Wiskott-Aldrich-Syndrom ii. NEMO 
C. _____ schwerer kombinierter Immundefekt iii. Btk 

D. ____ X-gekoppelte hypohidrotische iv. WASp 


ektodermale Dysplasie mit Immunschwäche 


7.10 Bitte ergänzen: Nennen Sie das entsprechende Gegenstück zum Rezeptor/zur Sig- 
nalkomponente bei der T- beziehungsweise B-Zelle. 


T-Zelle B-Zelle 
CD3e:CD3ö:(CD3y),:(CD3J), A. 

B. CD21:CD19:CD81 
CD28 C. 

D. Fyn, Blk, Lyn 

E. Syk 
LAT:Gads:SLP-76 F. 


7.11 Richtig oder falsch: CTLA-4 und PD-1 sind ITIM-haltige inhibitorische Rezepto- 
ren, die den costimulierenden Signalwegen durch die Aktivierung intrazellulärer Protein- 
und/oder Lipidphosphatasen entgegenwirken. 


7.12 Multiple Choice: Die intravenöse Verabreichung von exogenem Immunglobulin 
ist eine häufig angewandte Therapiemethode für Autoimmunkrankheiten, bei denen es 
zur Produktion von Autoantikörpern (gegen körpereigene Antigene) kommt. Es hat sich 
herausgestellt, dass das Vorkommen von Sialinsäure auf den verabreichten Antikörpern 
für die Unterdrückung der Autoantikörperproduktion durch die B-Zellen des Patienten 
von entscheidender Bedeutung ist. Welcher der folgenden Rezeptoren ist möglicherwei- 
se für die Unterdrückung der Antikörperproduktion in den B-Zellen verantwortlich? 

A. FcyRII-B 

B. CD22 

C. PD-1 

D. CD40 

E. BTLA 
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Die Bildung neuer Lymphocyten, die Lymphopoese, erfolgt in spezialisierten lymphati- 
schen Geweben, den zentralen lymphatischen Geweben, wobei B-Zellen im Knochen- 
mark, T-Zellen dagegen im Thymus entstehen. Die Vorläufer beider Populationen entstehen 
alle im Knochenmark. Die B-Zellen absolvieren den größten Teil ihrer Entwicklung dort, 
während die meisten T-Zellen in den Thymus wandern, wo sie sich zu reifen T-Zellen ent- 
wickeln. Eine wichtige Funktion der Lymphopoese besteht darin, ein vielfältiges Repertoire 
von B- und T-Zell-Rezeptoren auf den zirkulierenden B- beziehungsweise T-Zellen her- 
vorzubringen. Dadurch ist ein Mensch in der Lage, gegen ein breites Spektrum von Krank- 
heitserregern, denen er im Lauf des Lebens begegnet, eine Immunantwort zu entwickeln. 
Beim Fetus und beim Heranwachsenden bilden die zentralen lymphatischen Gewebe den 
Ursprung für eine große Anzahl neuer Lymphocyten, die in die peripheren lymphatischen 
Gewebe (die man auch als sekundäre Iymphatische Gewebe bezeichnet) wandern und 
diese besiedeln. Dazu gehören beispielsweise die Lymphknoten, die Milz und das Lymph- 
gewebe der Schleimhäute. Im ausgewachsenen Organismus verlangsamt sich die Entwick- 
lung neuer T-Zellen im Thymus und die Anzahl der peripheren T-Zellen wird durch Teilung 
reifer T-Zellen außerhalb der zentralen lymphatischen Organe aufrechterhalten. Im Gegen- 
satz dazu gehen neue B-Zellen selbst im ausgewachsenen Organismus ständig aus dem 
Knochenmark hervor. Dieses Kapitel befasst sich mit der Entwicklung der T- und B-Zellen 
aus ihren ungeprägten Vorläufern, wobei ein besonderer Schwerpunkt bei den Hauptpopu- 
lationen der CD4*- und CD8*-T-Zellen und bei den B-Zellen liegt. Die Entwicklung von 
weiteren Untergruppen der T- und B-Zellen, etwa der invarianten NKT-Zellen (iNKT-Zel- 
len), T,..-Zellen, y:ö-TCR*-T-Zellen, B1-Zellen und B-Zellen der Randzonen wird kurz 
besprochen. 


In Kap. 4 und 5 wurde die Struktur der Gene für Antigenrezeptoren beschrieben, die von 
B- und T-Zellen exprimiert werden, es wurden die Mechanismen besprochen, durch die ein 
vollständiger Antigenrezeptor zusammengefügt wird. Sobald sich ein Antigenrezeptor ge- 
bildet hat, sind umfassende Tests erforderlich, damit Lymphocyten selektiert werden, die 
nutzbringende Antigenrezeptoren tragen — das heißt Antigenrezeptoren, die ein breites 
Spektrum von Krankheitserregern erkennen können und nicht auf körpereigene Zellen 
reagieren. Aufgrund der enormen Vielfalt an Rezeptoren, die durch den Umlagerungspro- 
zess entstehen können, ist es notwendig, dass diejenigen Lymphocyten, die zur Reife ge- 
langen, mit einer großen Wahrscheinlichkeit fremde Antigene erkennen und darauf reagie- 
ren können, vor allem auch, weil ein individueller Organismus im Laufe seines Lebens nur 
einen kleinen Anteil des insgesamt möglichen Antigenrezeptorrepertoires hervorbringen 
kann. Wir beschreiben, wie Spezifität und Affinität eines Rezeptors für körpereigene Li- 
ganden geprüft werden. Dabei wird festgestellt, ob der unreife Lymphocyt überlebt und in 
das gereifte Repertoire übernommen oder ob er sterben wird. Im Allgemeinen empfangen 
sich entwickelnde Lymphocyten, deren Rezeptoren mit körpereigenen Antigenen nur 
schwach interagieren oder diese in einer bestimmten Art und Weise binden, offenbar ein 
Signal, das ihnen das Überleben ermöglicht. Dieser Vorgang, den man als positive Selek- 
tion bezeichnet, ist besonders wichtig für die Entwicklung von a:f-T-Zellen, die an MHC- 
Moleküle gebundene Peptide als zusammengesetzte Antigene erkennen. So ist sicher- 
gestellt, dass die T-Zellen eines bestimmten Organismus auf Peptide reagieren können, die 
an MHC-Moleküle gebunden sind. 


Im Gegensatz dazu müssen Lymphocyten mit stark autoreaktiven Rezeptoren beseitigt 
werden, um Autoimmunreaktionen zu vermeiden. Dieser Vorgang der negativen Selektion 
ist einer der Mechanismen, durch den das Immunsystem selbsttolerant wird. Das vor- 
bestimmte Schicksal von sich entwickelnden Lymphocyten ist der Tod durch Apoptose, 
wenn über den Rezeptor überhaupt kein Signal empfangen wird, und das ist bei der über- 
wiegenden Mehrzahl der Lymphocyten während ihrer Entwicklung der Fall, bevor sie die 
zentralen lymphatischen Organen verlassen oder bevor sie ihre Reifung in den peripheren 
lymphatischen Organen abgeschlossen haben. 


In diesem Kapitel wollen wir die verschiedenen Stadien während der Entwicklung von B- und 
T-Zellen bei der Maus und beim Menschen beschreiben, von der ungeprägten Stammzelle 
bis hin zum gereiften, in seiner Funktion spezialisierten Lymphocyten mit seinem spezifischen 
Antigenrezeptor, der bereit ist, auf sein Antigen zu reagieren. Die letzten Stadien im Lebens- 


lauf eines reifen Lymphocyten, in denen er auf ein fremdes Antigen trifft und dadurch aktiviert 
wird, eine Effektorzelle oder eine Gedächtniszelle zu werden, sind Thema der Kap. 9-11. 
Heute wissen wir, dass sich die Entwicklung der B- und T-Zellen, die vor allem während der 
späten Embryonalphase und nach der Geburt stattfindet, von den wellenförmigen Entwick- 
lungsschüben der Lymphocyten in früheren Phasen der fetalen Ontogenese unterscheidet. 
Diese früheren Entwicklungsphasen sind auf Stammzellen zurückzuführen, die aus der feta- 
len Leber und aus noch ursprünglicheren hämatopoetischen Geweben des sich entwickelnden 
Embryos stammen. Anders als Lymphocyten, die sich aus Knochenmarkstammzellen ent- 
wickeln, besiedeln die aus diesen frühen embryonalen Vorläuferzellen abgeleiteten B- und 
T-Zellen die Gewebe der Schleimhäute und Epithelien und wirken bei angeborenen Immun- 
antworten mit. Im ausgewachsenen Organismus sind diese Untergruppen der Lymphocyten 
zahlenmäßig untergeordnete Populationen in den sekundären lymphatischen Geweben. 
Dieses Kapitel befasst sich vor allem mit den B- und T-Zellen, die sich aus den Stammzellen 
des Knochenmarks entwickeln und die Zellen der adaptiven Immunantwort bilden (» Abb. 1.7 
und » Abb. 1.20). Es gliedert sich in drei Teile. Die ersten beiden beschreiben die Entwick- 
lung der B- beziehungsweise der T-Zellen. Im dritten Teil befassen wir uns dann mit den 
Vorgängen der positiven und der negativen Selektion von T-Zellen im Thymus. 


8.1 Entwicklung der B-Lymphocyten 


Die wichtigsten Stadien im Werdegang eines B-Lymphocyten sind in » Abb. 8.1 dargestellt. 
Die Stadien der B- und T-Zell-Entwicklung werden vor allem anhand der aufeinanderfol- 
genden Schritte des Zusammenbaus und der Expression der funktionsfähigen Antigen- 
rezeptorgene festgelegt. Bei jedem Schritt der Lymphocytenentwicklung wird der Fort- 
schritt der Genumlagerung festgehalten und die wichtigste Fragestellung lautet, ob die 
erfolgreiche Genumlagerung zur Produktion einer Proteinkette führt, die der Zelle als Sig- 
nal dient, in das nächste Stadium einzutreten. Wir werden feststellen, dass eine sich ent- 
wickelnde B-Zelle zwar mehrere Optionen für solche Umstrukturierungen hat, die die 
Wahrscheinlichkeit erhöhen, einen funktionsfähigen Antigenrezeptor zu exprimieren, es 
jedoch Kontrollpunkte gibt, die die Anforderung unterstreichen, dass eine B-Zelle nur 
Rezeptoren einer einzigen Spezifität exprimiert. Zu Beginn wollen wir uns ansehen, wie 
sich die frühesten erkennbaren Zellen der B-Zell-Linie aus der pluripotenten hämatopoe- 
tischen Stammzelle im Knochenmark entwickeln und an welcher Stelle sich die Linien von 
B- und T-Zellen trennen. 


8.1.1 Lymphocyten stammen von hämatopoetischen Stammzellen 
im Knochenmark ab 


Die Zellen der lymphatischen Linien — B-Zellen, T-Zellen und angeborene lymphatische 
Zellen (innate lymphoid cells, ILCs) — stammen alle von gemeinsamen lymphatischen Vor- 
fahren ab, die sich ihrerseits aus den pluripotenten hämatopoetischen Stammzellen 
(HSCs) entwickeln, welche alle Blutzellen hervorbringen (» Abb. 1.3). Die Entwicklung 
aus der Vorläuferstammzelle zu Zellen, die darauf festgelegt wurden, B- oder T-Zellen zu 
werden, folgt den Grundregeln der Zelldifferenzierung. Eigenschaften, die für die Funktion 
der gereiften Zelle essenziell sind, werden schrittweise erworben, während zunehmend 
Merkmale verloren gehen, die eher für die unreife Zelle charakteristisch sind. Bei der Lym- 
phocytenentwicklung werden die Zellen zuerst darauf festgelegt, dass sie keine myeloische, 
sondern eine lymphatische Zelllinie bilden, und dann erfolgt erst die Trennung in die Linien 
der B- und der T-Zellen (» Abb. 8.2). 


Die spezialisierte Mikroumgebung des Knochenmarks liefert Signale sowohl für die Ent- 
wicklung von Lymphocyten aus hämatopoetischen Stammzellen als auch für die anschlie- 
Bende Differenzierung der B-Zellen. Solche Signale wirken auf sich entwickelnde Lym- 
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Abb. 8.1 B-Zellen entwickeln sich im Knochenmark und wandern zu den peripheren lympha- 
tischen Organen, wo sie von Antigenen aktiviert werden können. In der ersten Entwicklungs- 
phase werden im Knochenmark in den Vorläufern der B-Zellen die Immunglobulingene umgelagert. 
Dieser Prozess ist unabhängig von Antigenen, setzt aber Wechselwirkungen mit den Stromazellen 
des Knochenmarks voraus (erste senkrechte Bildfolge). Die Phase endet mit einer unreifen B-Zelle, 
auf deren Oberfläche sich ein Antigenrezeptor in Form eines IgM befindet (zweite Bildfolge). In der 
zweiten Phase kann die B-Zelle nun mit Antigenen aus ihrer Umgebung in Wechselwirkung treten. 
Unreife B-Zellen, die in diesem Stadium stark von einem Antigen stimuliert werden, gehen entweder 
zugrunde oder werden in einem negativen Selektionsprozess inaktiviert. Auf diese Weise werden 
viele autoreaktive B-Zellen aus dem Repertoire entfernt. In der dritten Entwicklungsphase gelangen 
die überlebenden unreifen B-Zellen in die Peripherie und reifen zu Zellen heran, die IgD und IgM ex- 
primieren. Sie Können nun in einem sekundären lymphatischen Organ durch den Kontakt mit ihrem 
spezifischen Fremdantigen aktiviert werden (dritte Bildfolge). Aktivierte B-Zellen proliferieren und 
differenzieren sich zu Plasmazellen, die Antikörper sezernieren, wie auch zu langlebigen Gedächt- 
niszellen (vierte Bildfolge) 


phocyten und schalten die entscheidenden Gene um, die das Entwicklungsprogramm 
steuern. Im Knochenmark werden diese Signale von einem Netzwerk aus spezialisierten 
nichtlymphatischen Stromazellen des Bindegewebes erzeugt, die mit den sich entwickeln- 
den Lymphocyten sehr eng interagieren (» Abb. 8.3). Der Beitrag der Stromazellen erfolgt 
auf zwei Weisen. Zum einen bilden sie über Zelladhäsionsmoleküle und ihre Liganden 
spezifische Kontaktstellen mit den sich entwickelnden Lymphocyten. Zum anderen produ- 
zieren sie lösliche und membrangebundene Cytokine und Chemokine, die die Differenzie- 
rung und Proliferation der Lymphocyten kontrollieren. 


Die hämatopoetischen Stammzellen differenzieren sich zuerst zu multipotenten Vor- 
läuferzellen (multipotent progenitor cells, MPPs), aus denen sowohl lymphatische als 
auch myeloische Zellen hervorgehen können. Sie sind jedoch keine sich selbst erneuern- 
den Stammzellen mehr. Die multipotenten Vorläuferzellen exprimieren auf der Zellober- 
fläche die Rezeptortyrosinkinase FLT3. Diese bindet den FLT3-Liganden auf den Stroma- 
zellen. Darüber hinaus exprimieren MPP-Zellen Transkriptionsfaktoren und Rezeptoren, 
die für die Entwicklung zu verschiedenen hämatopoetischen Zelllinien erforderlich sind, 
beispielsweise den Transkriptionsfaktor PU.1 und den Rezeptor c-kit. Im nächsten Sta- 


Abb. 8.2 Eine pluripotente hämatopoetische 
Stammzelle bringt alle Zellen des Immunsystems 
hervor. Im Knochenmark oder in anderen hämatopoe- 
tischen Regionen gehen aus der pluripotenten Stamm- 
zelle Zellen hervor, deren Entwicklungspotenzial 
immer stärker eingeschränkt wird. Eine vereinfachte 
Entwicklung dieser Art ist hier dargestellt. So hat die 
multipotente Vorläuferzelle (MPP) ihre Eigenschaften 
als Stammzelle verloren. Die erste Verzweigung führt 
auf der einen Seite zu Zellen mit myeloischem und 
erythroidem Potenzial (CMP und MEP), anderer- 
seits zur gemeinsamen lymphatischen Vorläuferzelle 
(CLP) mit lymphatischem Potenzial. Aus Ersterer 
gehen alle nichtlymphatischen zellulären Bestand- 
teile des Blutes hervor wie zirkulierende Monocyten 
und Granulocyten, außerdem die Makrophagen und 
die dendritischen Zellen, die sich in Geweben und 
peripheren lymphatischen Organen aufhalten (nicht 
dargestellt). Die CLP-Population ist heterogen und aus 
den einzelnen Zellen können in aufeinanderfolgenden 
Differenzierungsstadien, entweder im Thymus oder 
im Knochenmark, NK-Zellen, T-Zellen oder B-Zellen 
hervorgehen. Diese Entwicklungswege besitzen 
wahrscheinlich genügend Flexibilität, dass Vorläufer- 
zellen unter bestimmten Bedingungen ihre Prägung 
ändern können. So können beispielsweise aus einer 
Vorläuferzelle entweder B-Zellen oder Makrophagen 
hervorgehen; aus Gründen der Vereinfachung werden 
solche alternativen Wege hier nicht dargestellt. Einige 
dendritische Zellen stammen vermutlich auch von der 
lymphatischen Vorläuferzelle ab 


O 
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dium gehen aus den MPP-Zellen zwei Untergruppen von Vorläuferzellen hervor, aus 
denen sich alle lymphatischen Zelllinien entwickeln. Aus einer Vorläuferzelle, die bis jetzt 
noch keine Bezeichnung trägt, entstehen die ILC-Untergruppen der ILC1-, ILC2- und 
ILC3-Zellen. Eine zweite Vorläuferzelle, die sich aus der MPP-Zelle entwickelt, ist die 
gemeinsame lymphatische Vorläuferzelle (common lymphoid progenitor, CLP). Für 
die Differenzierung der MPP- zu CLP-Zellen sind Signale des FLT3-Rezeptors notwen- 
dig, der von den MPP-Zellen exprimiert wird. Versuche zur Übertragung von Vorläufer- 
zellen und Neubildung von Zelllinien haben ergeben, dass die CLP-Population tatsächlich 
sehr heterogen ist und ein Kontinuum von Zellen darstellt, deren Multipotenz immer mehr 
abnimmt. Eine Untergruppe der CLP-Zellen mit dem breitesten Differenzierungspotenzial 
kann B-Zellen, T-Zellen und NK-Zellen hervorbringen. Aus der zweiten Untergruppe 
können sich nur B- und T-Zellen entwickeln und die dritte CLP-Untergruppe ist aus- 
schließlich für die B-Zell-Linie vorgeprägt. Aus dieser Linie gehen die Pro-B-Zellen 
hervor (» Abb. 8.3). 


Die Erzeugung von Vorläuferzellen der Lymphocyten geht einher mit der Expression des 
Rezeptors für Interleukin-7 (IL-7). Diese wird von FLT3-Signalen im Zusammenwirken 
mit der Aktivität des Transkriptionsfaktors PU.1 induziert. Das Cytokin IL-7, das von 
Stromazellen des Knochenmarks freigesetzt wird, ist für das Wachstum und Überleben 
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Abb. 8.3 Die frühen Stadien der B-Zell-Entwicklung sind von den Stromazellen des Knochen- 
marks abhängig. Für die Entwicklung zum Stadium der unreifen B-Zelle sind Wechselwirkungen 
zwischen Vorläufern von B-Zellen und Stromazellen erforderlich. Die Bezeichnungen Pro- und Prä- 
B-Zelle beziehen sich auf definierte Phasen der B-Zell-Entwicklung, die in > Abb. 8.4 beschrieben 
werden. Multipotente Vorläuferzellen und frühe Pro-B-Zellen exprimieren die Rezeptortyrosin- 
kinase FLT3, die an ihren Liganden auf Stromazellen bindet. FLT3 ist notwendig für die Diffe- 
renzierung zum nächsten Stadium, die gemeinsame lymphatische Vorläuferzelle. Das Chemokin 
CXCL12 (SDF-1) dient dazu, Stammzellen und lymphatische Vorläuferzellen an den zugehörigen 
Stromazellen im Knochenmark festzuhalten. In diesem Stadium ist der Rezeptor für Interleukin-7 
(IL-7) vorhanden, und IL-7, das von Stromazellen produziert wird, ist für die Entwicklung der 
Zellen der B-Linie erforderlich. Vorläuferzellen binden über VLA-4 an das Adhäsionsmolekül 
VCAM-1 auf den Stromazellen und interagieren auch über andere Zelladhäsionsmoleküle (CAM). 
Die Adhäsionswechselwirkungen unterstützen die Bindung der Rezeptortyrosinkinase Kit (CD117) 
auf der Oberfläche der Pro-B-Zelle an den Stammzellfaktor (SCF) auf der Stromazelle. Dadurch 
wird die Kinase aktiviert und induziert die Proliferation der B-Zell-Vorläufer. Die Aktivitäten der 
aufgeführten Transkriptionsfaktoren zur Entwicklung der B-Zellen werden im Text behandelt. Die 
waagerechten hellroten Balken zeigen die Produktion bestimmter Proteine während der verschiede- 
nen Entwicklungsstadien an 


von sich entwickelnden B-Zellen bei der Maus (möglicherweise jedoch nicht beim Men- 
schen) essenziell. Der IL-7-Rezeptor besteht aus zwei Polypeptiden — aus der IL-7-Re- 
zeptor-a-Kette und der gemeinsamen Cytokinrezeptor-y-Kette (y.); die Bezeichnung 
wurde gewählt, weil dieses Protein auch noch in fünf weiteren Cytokinrezeptoren vor- 
kommt. Zu dieser Familie von Cytokinrezeptoren gehören außerdem die Rezeptoren für 
IL-2, IL-4, IL-9, IL-15 und IL-21. Diese Rezeptoren haben auch die Tyrosinkinase Jak3 
gemeinsam, ein Signalprotein, das ausschließlich an y. bindet und bei all diesen Rezep- 
toren für eine produktive Signalgebung erforderlich ist. Bei Mäusen ist IL-7 für die 
B-Zell-Entwicklung von großer Bedeutung, sodass Tiere mit einem genetischen Defekt 
in IL-7, im IL-7-Rezeptor (a, y.) oder in Jak3 eine gravierende Blockade der B-Zell-Ent- 
wicklung aufweisen. 


Ein anderer essenzieller Faktor ist der Stammzellfaktor (SCF), ein membrangebundenes 
Cytokin, das auf Stromazellen im Knochenmark vorkommt und das Wachstum der hämato- 
poetischen Stammzellen und der allerersten Vorläufer der B-Zell-Linie stimuliert. SCF inter- 
agiert mit der Rezeptortyrosinkinase Kit auf den Vorläuferzellen (> Abb. 8.3). Das Chemokin 
CXCL12 (stromal cell-derived factor 1, SDF-1) ist ebenfalls für die frühen Stadien der 
B-Zell-Entwicklung von grundlegender Bedeutung. CXCL12 wird von den Stromazellen des 
Knochenmarks konstitutiv produziert. Eine seiner Funktionen besteht wahrscheinlich darin, 
sich entwickelnde B-Zell-Vorläufer in der Mikroumgebung des Knochenmarks festzuhalten. 


Der Faktor TSLP (thymusstromales Lymphopoetin) ähnelt IL-7 und bindet an einen Rezep- 
tor, der die a-Kette des IL-7-Rezeptors enthält, nicht jedoch die y-Kette. TSLP stimuliert 
wahrscheinlich (obwohl die Bezeichnung darauf nicht hindeutet) die Entwicklung der B-Zel- 
len in der fetalen Leber und bei Mäusen zumindest zur Zeit der Geburt im Knochenmark. 


Ein maßgebliches B-Zell-Stadium ist die Pro-B-Zelle, die durch die Induktion des B-Zell- 
Linien-spezifischen Transkriptionsfaktors E2A gekennzeichnet ist. Es ist nicht bekannt, 
wodurch die Expression von E2A in einigen Vorläuferzellen ausgelöst wird, aber man weiß, 
dass die Transkriptionsfaktoren PU.1 und Ikaros für die E2A-Expression erforderlich sind. 
E2A induziert dann die Expression des frühen B-Zell-Faktors (early B-cell factor, EBF). 
IL-7-Signale unterstützen das Überleben dieser vorgeprägten Vorläuferzellen, während E2A 
und EBF zusammenwirken, um die Expression von Proteinen zu steuern, die das Stadium 
der Pro-B-Zelle bestimmen. 


Während die Zellen der B-Linie reifen, wandern sie innerhalb des Knochenmarks und 
bleiben dabei in Kontakt mit den Stromazellen. Die allerersten Stammzellen befinden sich 
in einer Region, die man als Endosteum bezeichnet; sie kleidet die innere Oberfläche der 
langen Knochen aus, beispielsweise im Oberschenkelknochen (Femur) und im Schienbein 
(Tibia). Sich entwickelnde B-Zellen treten mit retikulären Stromazellen in den trabekulären 
Regionen in Wechselwirkung und bewegen sich während ihrer Reifung auf den zentralen 
Sinus der Knochenmarkhöhle zu. Die letzten Entwicklungsstadien von unreifen zu reifen 
B-Zellen finden in den peripheren lymphatischen Organen wie der Milz statt (Abschn. 8.1.7 
und 8.1.8). 


8.1.2 Die Entwicklung der B-Zellen beginnt mit der Umlagerung 
des Locus für die schwere Kette 


Die Stadien der B-Zell-Entwicklung sind (in der Reihenfolge des Auftretens): frühe Pro- 
B-Zelle, späte Pro-B-Zelle, große Prä-B-Zelle, kleine Prä-B-Zelle, unreife B-Zelle und 
reife B-Zelle (» Abb. 8.4). In der Pro-B-Zelle wird die Umlagerung des Locus der schwe- 
ren Kette eingeleitet, sobald E2A und EBF die Expression verschiedener Proteine auslösen, 
die für die Genumlagerung essenziell sind, beispielsweise die Komponenten RAG-1 und 
RAG-2 der V(D)J-Rekombinase (Kap. 5). Pro Schritt wird nur ein Genlocus umgelagert, 
die Reihenfolge ist immer dieselbe. Die erste Umlagerung ist die Verknüpfung des D-Gen- 
Segments mit einem J-Gen-Segment am IgH-Locus der schweren Immunglobulinkette. Die 
Umlagerung von D zu J, erfolgt vor allem im frühen Stadium der Pro-B-Zelle, kann aber 
auch schon in der gemeinsamen lymphatischen Vorläuferzelle erfolgen. Wenn E2A und 
EBF fehlen, kann diese erste Umlagerung nicht stattfinden. 


Ein anderes essenzielles Protein, das von E2A und EBF induziert wird, ist der Transkrip- 
tionsfaktor Pax-5. Eine Isoform dieses Proteins wird als B-Zell-spezifisches Aktivator- 
protein (BSAP) bezeichnet (» Abb. 8.3). Pax-5 wirkt unter anderem auf das Gen für die 
Komponente CD19 des B-Zell-Corezeptors und das Gen für Iga. Iga ist eine signalgebende 
Komponente sowohl des Prä-B-Zell-Rezeptors als auch des B-Zell-Rezeptors 
(Abschn. 7.2.1). Wenn Pax-5 fehlt, können sich Pro-B-Zellen entlang des B-Zell-Weges 
nicht weiterentwickeln, aber sie können dazu angeregt werden, sich zu T-Zellen oder mye- 
loischen Zellen zu entwickeln. Das weist darauf hin, dass Pax-5 für die Festlegung der 
Pro-B-Zelle auf die B-Zell-Linie notwendig ist. Pax-5 induziert auch die Expression des 
B-Zell-Linker-Proteins (BLNK), ein SH2-haltiges Gerüstprotein, das für die weitere Ent- 
wicklung der Pro-B-Zelle und für die Signalgebung des reifen B-Zell-Antigenrezeptors 
erforderlich ist (Abschn. 7.2.14). In » Abb. 8.3 und » Abb. 8.4 ist dargestellt, wie einige 
notwendige Transkriptionsfaktoren, Zelloberflächenproteine und Rezeptoren im zeitlichen 
Verlauf der B-Zell-Entwicklung exprimiert werden. 


Das V(D)J-Rekombinasesystem ist zwar sowohl in den Zellen der B-Linie als auch der 
T-Linie aktiv und nutzt dieselben Kernkomponenten, aber in Zellen der B-Linie kommt es 
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Abb. 8.4 Die Entwicklung einer Zelle der B-Linie durchläuft mehrere Stadien, die durch die 
Umlagerung und Expression der Immunglobulingene gekennzeichnet sind. Die Stammzelle hat 
noch nicht damit begonnen, ihre Immunglobulingensegmente umzulagern, sondern die Segmente be- 
sitzen noch die Keimbahnkonfiguration, wie sie bei allen nichtlymphatischen Zellen vorhanden ist. 
Der Locus der schweren Kette (H-Kette) ordnet sich zuerst um. Die Umlagerung eines D-Gen-Seg- 
ments an ein Jy-Gen-Segment beginnt in der gemeinsamen lymphatischen Vorläuferzelle und erfolgt 
vor allem in den frühen Pro-B-Zellen, wodurch sie zu späten Pro-B-Zellen werden. In diesen kommt es 
dann zur Vy-DJy-Verkniipfung. Ist diese Umlagerung erfolgreich, wird die vollständige schwere Kette 
des Immunglobulins als Teil des Prä-B-Zell-Rezeptors exprimiert, der seine Signale über Iga, Igß und 
Btk aussendet (> Abb. 7.27). Sobald das geschieht, wird die Zelle dazu angeregt, sich zu einer großen 
Prä-B-Zelle zu entwickeln, die dann proliferiert, sodass kleine ruhende Prä-B-Zellen entstehen. Zu 
diesem Zeitpunkt beenden die Zellen die Expression der leichten Ersatzketten (45 und VPreB) und 
exprimieren nur noch die schwere u-Kette, die sich dann im Cytoplasma befindet. Die kleinen Prä- 
B-Zellen exprimieren erneut die RAG-Proteine und beginnen, die Gensegmente für die leichte Kette 
(L-Kette) umzulagern. Nachdem die Gene für die L-Kette erfolgreich zusammengesetzt wurden, wird 
aus der Zelle eine unreife B-Zelle, die ein vollständiges IgM-Molekiil auf der Zelloberfläche expri- 
miert. Dieses sendet seine Signale ebenfalls über Iga und Igß aus. Reife B-Zellen produzieren durch 
alternatives Spleißen zusätzlich zur schweren u-Kette noch eine schwere ö-Kette (> Abb. 5.17). Man 
erkennt sie daran, dass sie zusätzlich IgD auf der Zelloberfläche tragen. Während der Entwicklung von 
unreifen B-Zellen werden alle Stadien im Knochenmark durchlaufen; die endgültige Entwicklung zu 
reifen IgM*IgD*-B-Zellen erfolgt in der Milz. Die frühesten Oberflächenmarker der B-Zell-Linie sind 
CD19 und CD45R (bei Mäusen B220). Sie werden während der gesamten B-Zell-Entwicklung ex- 
primiert. Eine Pro-B-Zelle kann man auch an der Expression von CD43 (ein Marker mit unbekannter 
Funktion), Kit (CD117) und des IL-7-Rezeptors erkennen. Eine späte Pro-B-Zelle beginnt, CD24 (ein 
Marker mit unbekannter Funktion) zu exprimieren. Eine Prä-B-Zelle lässt sich phänotypisch an der 
Expression des Enzyms BP-1 erkennen, während Kit nicht mehr exprimiert wird 
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Abb. 8.5 Ein produktiv umgelagertes Immunglobulingen wird in der sich entwickelnden 
B-Zelle sofort als Protein exprimiert. In frühen Pro-B-Zellen wird die Umlagerung der H-Ketten 
mit der D-Jy- Verknüpfung eingeleitet. Wie in der oberen Bildreihe dargestellt, wird noch kein funk- 
tionelles u-Protein exprimiert, wobei es jedoch zur Transkription kommt (roter Pfeil). In den späten 
Pro-B-Zellen erfolgt die Vy-DJy- Verkniipfung in einem der beiden Chromosomen zuerst. Wenn keine 
funktionsfähige H-Kette entsteht, kommt es am zweiten Chromosom zu einer Vy-DJy-Verkniipfung. 
Sobald eine produktive Umlagerung stattgefunden hat, exprimiert die Zelle u-Ketten in einem Kom- 
plex zusammen mit den beiden anderen Ketten 45 und VpreB, die eine Ersatz-L-Kette bilden. Der 
ganze immunglobulinähnliche Komplex wird als Prä-B-Zell-Rezeptor bezeichnet (Mitte). Er ist in 
der Zelle darüber hinaus noch mit den beiden Proteinketten Iga und Igß assoziiert. Diese signali- 
sieren der B-Zelle, die Genumlagerung der H-Ketten zu beenden. Das bewirkt den Übergang zum 
Stadium der großen Prä-B-Zellen, indem die Proliferation angeregt wird. Wenn es nicht gelingt, eine 
funktionsfähige H-Kette hervorzubringen und ein Prä-B-Zell-Rezeptor-Signal zu erzeugen, stirbt die 
Zelle ab. Die Nachkommen der großen Prä-B-Zellen hören mit den Zellteilungen auf und werden 
zu kleinen Prä-B-Zellen, in denen die Umlagerung der L-Ketten-Gene mit einer V,-J,-Umlagerung 
beginnt (Abschn. 5.1.2). Wenn diese erfolglos ist, kommt es als Nächstes zu einer V-J,-Umlagerung. 
Eine erfolgreiche Umlagerung der L-Ketten-Gene führt dagegen zur Produktion einer L-Kette, die 
mit der u-Kette ein komplettes IgM-Molekiil bildet. Dieses wird zusammen mit Iga und Igß auf der 
Zelloberfläche exprimiert (unten). Das Aussenden eines Signals über diesen Rezeptorkomplex auf 
der Oberfläche führt vermutlich dazu, dass die Gene der L-Ketten nicht weiter umgelagert werden. 
Wenn es nicht gelingt, eine funktionsfähige L-Kette zu bilden, tritt der Tod der Zelle ein 


8.1 Entwicklung der B-Lymphocyten 


385 


Teil II 


386 8 Die Entwicklung der B- und T-Lymphocyten 


nicht zu Umlagerungen der T-Zell-Rezeptor-Gene und in T-Zellen nicht zu einer voll- 
ständigen Umlagerung der Immunglobulingene. Die nacheinander ablaufenden Ereignisse 
der Umlagerung gehen mit einer zelllinienspezifischen geringen Transkription der Gene 
einher, die umgelagert werden sollen. 


Zuerst erfolgen die die D-J,-Umlagerungen des Locus der schweren Kette (> Abb. 8.5), 
normalerweise an beiden Allelen; die Zelle wird dabei zu einer späten Pro-B-Zelle. Beim 
Menschen sind die meisten D-J,,-Verkntipfungen potenziell nützlich, da die meisten huma- 
nen D-Gen-Segmente in allen drei Leserastern translatiert werden können, ohne dass ein 
Stoppcodon auftritt. Es sind also keine besonderen Mechanismen erforderlich, durch die 
erfolgreiche D-Jy- Verknüpfungen ermittelt werden müssen. Auch besteht in diesem frühen 
Stadium keine Notwendigkeit sicherzustellen, dass sich nur ein Allel umlagert. Wenn man 
die Wahrscheinlichkeit von auftretenden Fehlern in Betracht zieht, sind zwei erfolgreich 
umgelagerte D-J-Sequenzen anscheinend durchaus von Vorteil. 


Um eine vollständige schwere Immunglobulinkette hervorzubringen, führt die Pro-B-Zelle 
jetzt die Umlagerung eines V„-Gen-Segments an eine DJ„-Sequenz durch. Anders als die 
DJy-Umlagerung erfolgt die V„-DJ„-Umlagerung zuerst nur auf einem Chromosom. Eine 
erfolgreiche Umlagerung führt zur Produktion der vollständigen schweren u-Kette. Danach 
endet die V,-DJ,,;-Umlagerung und die Zelle wird zu einer Prä-B-Zelle. Pro-B-Zellen, die 
keine u-Kette produzieren, werden zerstört, da sie über den Prä-B-Zell-Rezeptor 
(Abschn. 8.1.3) das notwendige Überlebenssignal nicht empfangen können. In diesem 
Stadium gehen mindestens 45 % der Pro-B-Zellen verloren. In mindestens zwei von drei 
Fällen ist die erste Vy-DJy-Umlagerung unproduktiv. Wenn diese erste Umlagerung nicht 
im Leseraster erfolgt, kommt es zu einer Umlagerung auf dem anderen Chromosom. Auch 
hier besteht theoretisch eine Wahrscheinlichkeit, dass in zwei von drei Fällen ein Fehler 
auftritt. Eine grobe Abschätzung der Wahrscheinlichkeit für das Entstehen einer Prä-B-Zelle 
beträgt demnach 55 % (1/3 + [2/3 x 1/3] = 0,55). Die tatsächliche Häufigkeit ist etwas 
geringer, da das Repertoire der V-Gen-Segmente Pseudogene enthält, die ebenfalls in eine 
Umlagerung einbezogen werden können, obwohl sie schwerwiegende Schäden aufweisen, 
durch die eine Expression zu einem funktionsfähigen Protein unmöglich ist. Eine erste 
unproduktive Umlagerung muss nicht automatisch zur Eliminierung der B-Zelle führen, da 
die meisten Loci auf demselben Chromosom weitere Umlagerungen durchführen können. 
Wenn auch dies nicht erfolgreich ist, steht noch der Locus auf dem anderen Chromosom 
für eine Umlagerung zur Verfügung. 


Die Vielfalt des Antigenrezeptorrepertoires der B-Zellen wird an dieser Stelle noch von 
dem Enzym Terminale Desoxyribonucleotidyltransferase (TdT) erhöht. Die TdT wird von 
der Pro-B-Zelle exprimiert und fügt ohne Matrize Nucleotide (nontemplated nucleotides, 
N-Nucleotide) in die Verbindungsstellen zwischen umgelagerten Gensegmenten ein 
(Abschn. 5.1.8). Beim erwachsenen Menschen wird das Enzym während der Umlagerung 
für die schwere Kette in den Pro-B-Zellen exprimiert, aber diese Expression endet mit dem 
Prä-B-Zell-Stadium während der Umlagerung des Gens für die leichte Kette. Das erklärt, 
warum N-Nucleotide in den V-D- und D-J-Verknüpfungen von fast allen Genen für die 
schwere Kette vorkommen, aber nur in etwa einem Viertel der Verknüpfungen in den Genen 
für die leichte Kette. In den V-J-Verknüpfungen der leichten Kette bei der Maus kommen 
N-Nucleotide nur sehr selten vor. Das zeigt, dass TdT während der B-Zell-Entwicklung bei 
der Maus etwas früher abgeschaltet wird. Während der Fetalentwicklung, wenn zum ersten 
Mal B- und T-Lymphocyten in das periphere Immunsystem gelangen, wird die TdT nur in 
geringer Menge exprimiert, wenn überhaupt. 


8.1.3 Der Prä-B-Zell-Rezeptor prüft, ob eine vollständige schwere 
Kette produziert wurde, und gibt das Signal für den Über- 
gang von der Pro-B-Zelle zum Stadium der Prä-B-Zelle 


Die ungenaue V(D)J-Rekombination ist ein zweischneidiges Schwert: Durch sie erweitert 
sich zwar die Vielfalt des Antikörperrepertoires, aber es können auch unproduktive Um- 
lagerungen entstehen. Pro-B-Zellen müssen deshalb über einen Mechanismus verfügen, um 
festzustellen, ob eine potenziell funktionsfähige schwere Kette produziert wurde. Das ge- 
schieht, indem die schwere Kette in einen Rezeptor eingefügt wird, der Auskunft über eine 
erfolgreiche Produktion geben kann. Dieser Test findet jedoch ohne das Vorhandensein von 
leichten Ketten statt, die zu diesem Zeitpunkt noch nicht umgelagert wurden. Stattdessen 
erzeugen die Pro-B-Zellen zwei invariante „Ersatzproteine“, deren zusammengefügte Struk- 
tur der leichten Kette ähnelt. Sie können sich an die u-Kette anlagern, sodass der Prä-B-Zell- 
Rezeptor (Prä-BCR) entsteht (» Abb. 8.5). Der Zusammenbau eines Prä-B-Zell-Rezeptors 
signalisiert der Pro-B-Zelle, dass eine produktive Umlagerung stattgefunden hat. 


Die Ersatzketten werden von Genen codiert, die sich nicht umordnen und von den Loci der 
Antigenrezeptoren getrennt sind. Ihre Expression wird durch die Transkriptionsfaktoren 
E2A und EBF induziert (» Abb. 8.4). Eine Kette wird aufgrund ihrer großen Ähnlichkeit 
mit der C-Domäne der leichten A-Kette als 45 bezeichnet. Die andere Ersatzkette, VpreB, 
ähnelt einer V-Domine für die leichte Kette, enthält jedoch am aminoterminalen Ende eine 
zusätzliche Region. Pro-B-Zellen und Prä-B-Zellen exprimieren auch die invarianten Pro- 
teine Iga und Igß, die in Kap. 7 als Signalkomponenten des B-Zell-Rezeptor-Komplexes 
auf reifen B-Zellen eingeführt wurden. Als Bestandteile des Prä-B-Zell-Rezeptors auf der 
Zelloberfläche übertragen Iga und Igß Signale, indem sie über ihre cytoplasmatischen 
Schwänze mit intrazellulären Tyrosinkinasen interagieren, genauso wie sie in reifen B-Zel- 
len Rezeptorsignale übertragen (Abschn. 7.2.1). 


Die Bildung des Prä-B-Zell-Rezeptors und die Signale, die durch diesen Rezeptor entstehen, 
bilden einen wichtigen Kontrollpunkt in der B-Zell-Entwicklung, der den Übergang zwi- 
schen der Pro-B-Zelle und der Prä-B-Zelle markiert. Bei Mäusen, denen entweder 45 fehlt 
oder die mutierte Gene für die schwere Kette besitzen, welche keine Transmembrandomäne 
enthalten, kann kein Prä-B-Zell-Rezeptor gebildet werden, und die B-Zell-Entwicklung wird 
nach der Umlagerung des Gens für die schwere Kette angehalten. In normalen B-Zellen wird 
der Prä-B-Zell-Rezeptor-Komplex nur vorübergehend produziert, vielleicht weil die Pro- 
duktion der A5-mRNA anhält, sobald sich die Prä-B-Zell-Rezeptoren zu bilden beginnen. 
Der Prä-B-Zell-Rezeptor wird zwar auf der Oberfläche der Prä-B-Zellen nur in geringer 
Menge exprimiert, aber er erzeugt Signale, die für den Übergang von der Pro-B-Zelle zur 
Prä-B-Zelle notwendig sind. Anscheinend ist an diesen Signalen kein Antigen oder ein an- 
derer externer Ligand beteiligt. Stattdessen nimmt man an, dass die Prä-B-Zell-Rezeptoren 
miteinander interagieren. Dabei bilden sie Dimere oder Oligomere, die Signale hervor- 
bringen, wie sie in Abschn. 7.2.10 beschrieben werden. An der Dimerisierung sind „spe- 
zifische“ aminoterminale Regionen in den Proteinen A5 und VpreB beteiligt, die in anderen 
immunglobulinähnlichen Domänen nicht vorkommen und die Quervernetzung benachbarter 
Prä-B-Zell-Rezeptoren auf der Zelloberfläche vermitteln (» Abb. 8.6). 


Für die Signale des Prä-B-Zell-Rezeptors ist das Gerüstprotein BLNK erforderlich, außer- 
dem ist die Bruton-Tyrosinkinase (Btk) beteiligt, eine intrazelluläre Tyrosinkinase der 
Tec-Familie (Abschn. 7.2.14). Beim Menschen und bei der Maus kommt es bei einem 
BLNK-Defekt zur Blockade der B-Zell-Entwicklung im Pro-B-Zell-Stadium. Beim Men- 
schen führen Mutationen im Brk-Gen zum Bruton-Syndrom, einer umfassenden B-Zell- 
spezifischen Immunschwäche (Bruton’s X-linked agammaglobulinemia, X-gekoppelte 
Agammaglobulinämie, XLA), bei der keine reifen B-Zellen gebildet werden. Die Blo- 
ckade der B-Zell-Entwicklung ist aufgrund von Mutationen im Brk-Gen beinahe vollstän- 
dig. Dabei wird der Übergang von der Prä-B-Zelle zur reifen B-Zelle unterbrochen. Ein 
ähnlicher, aber etwas weniger gravierender Defekt bei Mäusen ist der X-gekoppelte Im- 
mundefekt (XID); sie entsteht aufgrund von Mutationen im Btk-Gen bei der Maus. 
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Abb. 8.7 Allelausschluss bei den 
einzelnen B-Zellen. Bei den meisten 
Spezies gibt es in den konstanten 
Regionen der Gene für die schwere 

und die leichte Immunglobulinkette 
genetische Polymorphismen. Diese 
Polymorphismen bewirken, dass sich die 
codierten Proteine in einigen Amino- 
säuren unterscheiden. Solche Protein- 
varianten der schweren oder leichten 
Ketten, die von verschiedenen Indivi- 
duen einer Spezies exprimiert werden, 
bezeichnet man als Allotypen. So 
exprimieren alle B-Zellen eines Kanin- 
chens, das für das a-Allel des Locus 

für die schwere Immunglobulinkette 
homozygot ist (lgh**) Immunglobuline 
vom Typ a. Ein Kaninchen, das für das 
b-Allel homozygot ist (igh), produziert 
hingegen nur Immunglobuline vom 

Typ b. Bei einem heterozygoten Tier 
(Igh“®), welches das a-Allel auf dem 
einen Chromosom und das b-Allel auf 
dem anderen Chromosom tragt, lassen 
sich individuelle B-Zellen nachweisen, 
die entweder den a-Allotyp oder 

den b-Allotyp besitzen, nicht jedoch 
Zellen mit beiden Allotypen (unten). 
Dieser Allelausschluss zeigt, dass in der 
B-Zelle hinsichtlich des /gh-Locus nur 
auf einem Chromosom eine produktive 
Umlagerung stattgefunden hat, da durch 
die Erzeugung einer erfolgreich umge- 
lagerten schweren Immunglobulinkette 
ein B-Zell-Rezeptor entsteht, dessen 
Signale weitere Genumlagerungen fiir 
die schwere Kette verhindern 
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Abb. 8.6 Der Prä-B-Zell-Rezeptor löst bei spontaner Dimerisierung, die von spezifischen Re- 
gionen von VpreB und 25 induziert wird, Signale aus. Die beiden Proteinersatzketten VPreB 
(orange) und A5 (grün) binden anstelle der leichten Kette der V-Region an die schwere Kette, sodass 
eine Expression auf der Zelloberfläche möglich ist. VpreB ersetzt bei dieser Wechselwirkung die 
V-Region der leichten Kette, 15 übernimmt die Rolle der konstanten Region der leichten Kette. So- 
wohl VpreB als auch A5 enthalten spezifische aminoterminale Regionen, die in anderen immunglo- 
bulinähnlichen Domänen nicht vorkommen. Sie sind in der Abbildung als unstrukturierte Schwänze 
dargestellt, die aus den globulären Domänen herausragen. Diese aminoterminalen Regionen, die mit 
einem Prä-B-Zell-Rezeptor assoziiert sind, können mit den entsprechenden Regionen im benach- 
barten Prä-B-Zell-Rezeptor interagieren, sodass es auf der Zelloberfläche zur spontanen Bildung 
von Rezeptordimeren kommt. Durch die Dimerisierung werden Signale des Prä-B-Zell-Rezeptors 
ausgelöst, die über die ITAM-haltigen Signalketten Iga und Igp weitergeleitet werden. Die Signale 
führen zu einer Blockierung der Expression von RAG-1 und RAG-2 und zur Proliferation der großen 
Prä-B-Zelle. (Mit freundlicher Genehmigung von Chris Garcia) 


8.1.4 Signale des Prä-B-Zell-Rezeptors blockieren weitere Um- 
lagerungen des Locus für die schwere Kette und erzwingen 
einen Allelausschluss 


Die Signale aufgrund der Clusterbildung des Prä-B-Zell-Rezeptors beenden die Umlage- 
rung am Locus der schweren Kette und ermöglichen so der Pro-B-Zelle, auf IL-7 zu rea- 
gieren. Dadurch kommt es zur Zellproliferation, der Übergang zum Stadium der großen 
Prä-B-Zelle wird eingeleitet. Erfolgreiche Umlagerungen an beiden Allelen für die schwere 
Kette könnten bei einer B-Zelle dazu führen, dass zwei Rezeptoren mit unterschiedlichen 
Antigenspezifitäten gebildet werden. Um das zu verhindern, führen die Signale des Prä-B- 
Zell-Rezeptors zu einem Allelausschluss, das heißt zu einem Zustand, in dem in einer 
diploiden Zelle von einem bestimmten Gen nur eines der beiden Allele exprimiert wird. 
Den Allelausschluss, der sowohl das Gen für die schwere Kette als auch das Gen für die 
leichte Kette betrifft, hat man vor über 50 Jahren entdeckt. Damit hatte man einen experi- 
mentellen Beleg für die Theorie gefunden, dass ein Lymphocyt immer nur einen einzigen 
Typ von Antigenrezeptor exprimiert (» Abb. 8.7). 


Die Signale vom Prä-B-Zell-Rezeptor fördern den Allelausschluss für die schwere Kette 
auf drei Weisen. Zum einen nimmt dadurch die Aktivität der V(D)J-Rekombinase ab, indem 
die Expression der Gene RAG-/ und RAG-2 direkt verringert wird. Zum anderen geht die 


Konzentration von RAG-2 noch weiter zurück, weil dieses Protein durch die Signale indi- 
rekt für den Abbau markiert wird; das ist der Fall, wenn RAG-2 als Reaktion auf den Ein- 
tritt der Pro-B-Zelle in die S-Phase (die Phase der DNA-Synthese im Zellzyklus) phos- 
phoryliert wird. Und schließlich verringern die Signale des Prä-B-Zell-Rezeptors die 
Zugänglichkeit der Rekombinase am Locus für die schwere Kette, wobei hier die genauen 
Einzelheiten noch unbekannt sind. In einem späteren Stadium der B-Zell-Entwicklung 
werden die RAG-Proteine wieder exprimiert, damit die Umlagerungen am Locus für die 
leichte Kette stattfinden können. Zu diesem Zeitpunkt kommt es aber am Locus der schwe- 
ren Kette zu keinen weiteren Umlagerungen mehr. Wenn die Signale des Prä-B-Zell-Re- 
zeptors ausbleiben, erfolgt am Locus der schweren Kette kein Allelausschluss. Da eine 
weitere wichtige Funktion der Prä-B-Zell-Rezeptor-Signale darin besteht, die Proliferation 
der B-Zell-Vorläufer, bei denen eine erfolgreiche Umlagerung der schweren Kette statt- 
gefunden hat, zu stimulieren, kommt es bei einem Ausbleiben dieses Signals zu einer 
umfassenden Verringerung der Anzahl von Prä-B-Zellen und den sich daraus entwickelnden 
reifen B-Zellen. 


8.1.5 In Prä-B-Zellen wird der Locus der leichten Kette umgelagert 
und ein Zelloberflächenimmunglobulin exprimiert 


Der Übergang vom Stadium der Pro-B-Zelle zur großen Prä-B-Zelle geht einher mit meh- 
reren Zellteilungszyklen, sodass sich die Population der Zellen mit produktiven Verknüp- 
fungen im korrekten Leseraster um etwa das 30- bis 60-Fache vergrößert, bevor sie zu 
kleinen Prä-B-Zellen werden. Eine große Prä-B-Zelle mit einem spezifisch umgelagerten 
Gen für die schwere Kette bringt demnach zahlreiche kleine Prä-B-Zellen hervor. Die 
RAG-Proteine werden in den kleinen Prä-B-Zellen wieder produziert und die Umlagerung 
des Locus für die leichte Kette beginnt. Jede dieser Zellen kann ein anderes umgelagertes 
Gen für die leichte Kette erzeugen, sodass Zellen mit vielen unterschiedlichen Antigenspe- 
zifitäten aus einer einzigen Prä-B-Zelle hervorgehen. Dies ist ein wichtiger Beitrag für die 
Vielfalt der B-Zell-Rezeptoren insgesamt. 


Bei der Umlagerung des Locus für die leichte Kette kommt es ebenfalls zu einem Allelaus- 
schluss. Es wird immer nur ein Allel auf einmal umgebaut, wobei der Mechanismus, der 
diesen Vorgang reguliert, bis jetzt noch nicht bekannt ist. Die Loci der leichten Kette ent- 
halten keine D-Segmente und die Umlagerung erfolgt durch eine V-J-Verknüpfung. Wenn 
eine bestimmte VJ-Umlagerung keine funktionsfähige leichte Kette hervorbringt, kann es am 
selben Allel zu wiederholten Umlagerungen von bis dahin nicht verwendeten V- und J-Gen- 
Segmenten kommen (» Abb. 8.8). Demnach sind in einem Chromosom mehrere Versuche 
möglich, eine produktive Umlagerung für ein Gen der leichten Kette hervorzubringen, bevor 
weitere Umlagerungen am anderen Chromosom beginnen. Dadurch erhöht sich die Wahr- 
scheinlichkeit deutlich, dass schließlich eine funktionelle leichte Kette gebildet wird, be- 
sonders weil es zwei verschiedene Loci für die leichte Kette gibt. Das führt dazu, dass viele 
Zellen, die das Prä-B-Zell-Stadium erreichen, Nachkommen hervorbringen können, die 
korrekt gebildete leichte Ketten tragen und als unreife B-Zellen bezeichnet werden. In 
» Abb. 8.4 sind einige Proteine aufgeführt, die bei der V(D)J-Rekombination mitwirken, 
außerdem ist dargestellt, wie ihre Expression während der B-Zell-Entwicklung reguliert wird. 
In » Abb. 8.5 sind die Stadien der B-Zell-Entwicklung zusammengefasst, bis zu dem Zeit- 
punkt, wenn das vollständige Oberflächenimmunglobulin gebildet wird. Sich entwickelnde 
B-Zellen, die nicht in der Lage sind, ein vollständiges Oberflächenimmunglobulin hervorzu- 
bringen, durchlaufen im Knochenmark die Apoptose und werden aus dem B-Zell-Reservoir 
entfernt. 


Neben dem Allelausschluss kommt es bei den leichten Ketten auch noch zu einem Isotyp- 
ausschluss, das heißt, eine einzelne B-Zelle exprimiert immer nur einen Typ der leichten 
Kette — entweder x oder A. Auch hier ist der Regulationsmechanismus nicht bekannt. Bei 
Maus und Mensch wird die x-Kette tendenziell vor dem A-Locus umgelagert. Das ließ sich 
ursprünglich aus der Beobachtung ableiten, dass Myelomzellen, die leichte A-Ketten sezer- 
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nieren, im Allgemeinen sowohl umgelagerte 4- als auch umgelagerte x-Gene besitzen. Bei 
Myelomen hingegen, die leichte x-Ketten sezernieren, sind im Allgemeinen nur die x-Gene 
umgelagert. Diese Reihenfolge kehrt sich gelegentlich um, die Umlagerung des A-Gens 
erfordert nicht zwangsläufig, dass vorher die x-Gen-Segmente umgelagert wurden. Die 
Verhältniszahlen von x- zu A-exprimierenden reifen B-Zellen variieren bei den verschiede- 
nen Spezies zwischen den Extremwerten. Bei Mäusen und Ratten sind es 95 % x gegenüber 
5 % A, beim Menschen sind es 65 % zu 35 % und bei Katzen 5 % zu 95 %, also genau 
umgekehrt wie bei Mäusen. Diese Verhältnisse korrelieren deutlich mit der Anzahl der 
funktionsfähigen V,- und V,-Gen-Segmente im Genom der jeweiligen Spezies. Die Ver- 
hältniszahlen sagen auch etwas aus über die Kinetik und die Effizienz der Umlagerung der 
Gensegmente. Das x:}-Verhältnis in der Population reifer Lymphocyten ist für die klinische 
Diagnostik hilfreich, denn ein abweichendes x:A-Verhältnis weist darauf hin, dass ein Klon 
dominiert und offenbar eine lymphoproliferative Störung vorliegt. 


8.1.6 Unreife B-Zellen werden auf Autoreaktivität geprüft, 
bevor sie das Knochenmark verlassen 


Sobald eine umgelagerte leichte Kette mit einer u-Kette assoziiert, kann IgM auf der Zell- 
oberfläche exprimiert werden (surface IgM, sIgM) und die Prä-B-Zelle wird zu einer un- 
reifen B-Zelle. In diesem Stadium wird der Antigenrezeptor zum ersten Mal auf Toleranz 
gegenüber körpereigenen Antigenen (Autoreaktivität) geprüft. Die Beseitigung oder Inakti- 
vierung von autoreaktiven B-Zellen sorgt dafür, dass die B-Zell-Population insgesamt ge- 
genüber Autoantigenen tolerant wird. Die in dieser Phase der B-Zell-Entwicklung ein- 
geführte Toleranz bezeichnet man als zentrale Toleranz, da sie in einem zentralen 
lymphatischen Organ entsteht, dem Knochenmark. Jedoch sind B-Zellen, die das Knochen- 
mark verlassen, noch nicht vollständig ausgereift und benötigen weitere Reifungsschritte, 
die in den peripheren lymphatischen Organen stattfinden (Abschn. 8.1.8). Wie wir in diesem 
Kapitel und in Kap. 15 noch feststellen werden, können autoreaktive B-Zellen, die der 
zentralen Toleranz entgehen, noch aus dem Repertoire entfernt werden, nachdem sie das 
Knochenmark verlassen haben. Das geschieht während der abschließenden peripheren 
Stadien der B-Zell-Reifung, und man bezeichnet diesen Vorgang als periphere Toleranz 
(Abschn. 8.1.7). 


sIgM assoziiert mit Iga und Igß und bildet so einen funktionsfähigen B-Zell-Rezeptor- 
Komplex. Das Schicksal der unreifen B-Zelle im Knochenmark hängt von den Signalen 
ab, die dieser Rezeptorkomplex durch Wechselwirkung mit Liganden in seiner Umgebung 
auslöst. Die Signale von Iga sind von besonderer Bedeutung, da sie bestimmen, ob B-Zel- 
len aus dem Knochenmark auswandern können und inwieweit sie in der Peripherie über- 
leben. Mäuse, die Iga mit einer verkürzten cytoplasmatischen Domäne exprimieren, die 
keine Signale übermitteln kann, zeigen eine auf ein Viertel verringerte Zahl an unreifen 
B-Zellen im Knochenmark und eine auf ein Hundertstel verringerte Zahl an peripheren 
B-Zellen. Die Freisetzung unreifer B-Zellen aus dem Knochenmark in den Blutkreislauf 
hängt auch davon ab, wie diese Zellen SIPR1 exprimieren, einen G-Protein-gekoppelten 
Rezeptor, der den Liganden S1P bindet und die Wanderung der Zellen in Richtung einer 
höheren S1P-Konzentration stimuliert, wie sie im Blut vorhanden ist (Abschn. 8.3.9). 


Unreife B-Zellen, die nicht stark auf körpereigene Antigene reagieren, setzen ihren Rei- 
fungsprozess fort (» Abb. 8.9, erstes Bild). Sie verlassen das Knochenmark über die Sinu- 
soide, die in den zentralen Sinus münden, treten in den Blutkreislauf ein und werden durch 
venöses Blut in die Milz transportiert. Trifft jedoch der neu exprimierte Rezeptor im Kno- 
chenmark auf ein stark quervernetzendes Antigen — das heißt, die Zelle ist stark auto- 
reaktiv — wird die Entwicklung in diesem Stadium angehalten. 


Experimente mit genetisch veränderten Mäusen, bei denen die Expression von autoreakti- 
ven B-Zell-Rezeptoren erhöht ist, haben gezeigt, dass autoreaktive unreife B-Zellen vier 
verschiedene Werdegänge durchlaufen (» Abb. 8.9, die drei letzten Bildfolgen). Diese 


Werdegänge sind die Produktion eines neuen Rezeptors durch einen Vorgang, den man als 
Rezeptor-Editing bezeichnet, der Zelltod durch Apoptose, was zu einer klonalen Deletion 
führt, die Induktion eines dauerhaften Zustands der Reaktionslosigkeit und die immunolo- 
gische Ignoranz, ein Zustand, bei dem die Antigenkonzentrationen zu niedrig sind, um die 
Signalgebung der B-Zell-Rezeptoren auszulösen. Das endgültige Schicksal hängt bei jeder 
einzelnen B-Zelle von der Wechselwirkung des B-Zell-Rezeptors mit dem Autoantigen ab. 


Unreife B-Zellen, die einen autoreaktiven Rezeptor exprimieren, der ein multivalentes 
Autoantigen erkennt, kann durch weitere Genumlagerungen, durch die der autoreaktive 
Rezeptor gegen einen neuen, nicht autoreaktiven, ausgetauscht wird, „gerettet“ werden. 
Diesen Mechanismus bezeichnet man als Rezeptor-Editing (» Abb. 8.10). Wenn eine 
unreife B-Zelle zum ersten Mal sIgM produziert, werden die RAG-Proteine noch expri- 
miert. Ist der Rezeptor nicht autoreaktiv, führt die ausbleibende Quervernetzung dazu, dass 
die Genumlagerung endet. Die B-Zell-Entwicklung setzt sich fort, wobei die RAG-Proteine 
schließlich verschwinden. Bei einem autoreaktiven Rezeptor hingegen führt der Kontakt 
mit einem Autoantigen zu einer starken Quervernetzung von sIgM. Die RAG-Expression 
setzt sich fort und die Umlagerung der Gene für die leichte Kette geht weiter (> Abb. 8.8). 
Diese sekundären Umlagerungen können unreife autoreaktive B-Zellen retten, indem das 
Gen für die autoreaktive leichte Kette entfernt und durch eine andere Sequenz ersetzt wird. 
Wenn die neue leichte Kette nicht autoreaktiv ist, setzt die B-Zelle ihre normale Entwick- 
lung fort. Wenn der Rezeptor autoreaktiv bleibt, wird die Umlagerung so lange fortgeführt, 
bis ein nichtreaktiver Rezeptor entsteht oder keine weiteren V- und J-Gen-Segmente für 


an den Loci der L-Kette können mehrere Umlagerungen stattfinden 
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Abb. 8.8 Unproduktive Umlagerungen für die leichte Kette können durch weitere Genumla- 
gerungen repariert werden. Die Organisationsstruktur der Loci für die leichte Kette bei Maus und 
Mensch bietet viele Möglichkeiten, Prä-B-Zellen zu „retten“, die zuerst Umlagerungen mit fehlerhaf- 
tem Leseraster erzeugt haben. Die Reparatur eines Gens für die leichte Kette ist hier für den x-Locus 
des Menschen dargestellt. Wenn die erste Umlagerung unproduktiv ist, kann ein 5’-V,- mit einem 
3'-J,-Segment rekombinieren, wodurch die Verknüpfung, die das Leseraster verschiebt und zwischen 
den beiden neuen Segmenten liegt, entfernt und durch eine neue umgelagerte Struktur ersetzt wird. 
Dies kann im Prinzip auf jedem Chromosom bis zu fünfmal geschehen, da es beim Menschen fünf 
funktionsfähige J,-Gen-Segmente gibt. Wenn alle Umlagerungen der Gensegmente für die x-Kette 
fehlerhaft sind, kann immer noch eine Umlagerung der A-Kette funktionieren (nicht dargestellt) 
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Abb. 8.9 Die Bindung an ein körpereigenes Molekül kann zum Tod oder zur Inaktivierung 
von unreifen B-Zellen führen. Erste senkrechte Bildfolge: Unreife B-Zellen, die auf kein Antigen 
treffen, entwickeln sich normal; sie wandern vom Knochenmark in die peripheren lymphatischen 
Gewebe, wo sie zu reifen zirkulierenden B-Zellen werden können, die an ihrer Oberfläche IgM oder 
IgD tragen. Zweite Bildfolge: Wenn sich entwickelnde B-Zellen Rezeptoren exprimieren, die multi- 
valente Liganden erkennen, beispielsweise auf allen Zellen vorkommende Oberflächenmoleküle wie 
die des MHC, werden diese Rezeptoren aus dem Repertoire entfernt. Die B-Zellen führen entweder 
ein Rezeptor-Editing durch (> Abb. 8.10), sodass nur die Spezifität des selbstreaktiven Rezeptors 
beseitigt wird, oder die Zellen treten in den programmierten Zelltod (Apoptose) ein, was zur klonalen 
Deletion führt. Dritte Bildfolge: Unreife B-Zellen, die lösliche körpereigene Moleküle binden, wel- 
che B-Zell-Rezeptoren quervernetzen können, verlieren ihre Reaktivität auf das Antigen (sie werden 
anergisch) und tragen nur noch wenig IgM auf der Oberfläche. Sie wandern in die Peripherie, wo 
sie IgD exprimieren, aber anergisch bleiben. Wenn sie in der Peripherie in Konkurrenz zu anderen 
B-Zellen treten, können anergische B-Zellen keine Überlebenssignale empfangen und gehen schnell 
verloren. Vierte Bildfolge: Unreife B-Zellen, die mit ihrem Antigen nicht in Kontakt treten können 
oder lösliche monovalente oder lösliche Autoantigene mit geringer Affinität erkennen, empfangen 
kein Signal und reifen normal heran. Solche Zellen sind potenziell autoreaktiv. Man bezeichnet sie 
als klonal ignorant, da ihr Ligand zwar vorhanden ist, sie aber nicht aktivieren kann 


eine Rekombinaton zur Verfügung stehen. Die Bedeutung des Rezeptor-Editings als Tole- 
ranzmechanismus ist allgemein anerkannt, denn Defekte in diesem Prozess hängen beim 
Menschen mit Autoimmunkrankheiten zusammen, etwa beim systemischen Lupus erythe- 
matodes und bei der rheumatoiden Arthritis; beide Krankheiten gehen einher mit hohen 
Konzentrationen von autoreaktiven Antikörpern (Kap. 15). 


Ursprünglich nahm man an, dass die erfolgreiche Produktion einer schweren und einer 
leichten Kette fast sofort zum Abbruch weiterer Umlagerungen am L-Ketten-Locus führt 
und es so in jedem Fall zu einem Allel- und Isotypausschluss kommt. Die unerwartete 
Fähigkeit der autoreaktiven B-Zelle, auch nach einer produktiven Umlagerung noch mit 
dem Umbau ihrer L-Ketten-Gene fortzufahren, deutet darauf hin, dass es für den Allelaus- 


Abb. 8.10 Der Austausch von L-Ketten durch 
Rezeptor-Editing kann einige autoreaktive 
B-Zellen vor der Eliminierung retten, da sich ihre 
Antigenspezifitat andert. Manche der sich ent- 
wickelnden B-Zellen exprimieren Antigenrezeptoren, 
die von multivalenten eigenen Antigenen wie den 
MHC-Molekiilen auf der Zelloberflache stark querver- 
netzt werden (oben). Dann wird die Entwicklung der 
B-Zelle angehalten. Die Oberflächenexpression von 
IgM wird herunterreguliert, die RAG-Gene werden 
jedoch nicht abgeschaltet (zweites Bild). Aufgrund 

der ununterbrochenen Synthese von RAG-Proteinen 
kann die Zelle mit der Umlagerung der L-Ketten-Gene 
fortfahren. Dies führt in der Regel letztlich zu einer 
neuen, produktiven Genumlagerung und zur Ex- 
pression einer neuen leichten Kette, die zusammen mit 
der vorherigen schweren Kette einen neuen Rezeptor 
bildet. Diesen Vorgang bezeichnet man als Rezeptor- 
Editing (drittes Bild). Wenn der neue Rezeptor nicht 
gegen körpereigene Determinanten reagiert, ist die 
Zelle „gerettet“ und setzt ihre normale Entwicklung 
im Wesentlichen so fort, als wäre sie niemals auto- 
reaktiv gewesen (unten rechts). Bleibt die Zelle jedoch 
autoreaktiv, kann sie durch eine erneute Runde von 
Genumlagerungen gerettet werden; sollte sie jedoch 
dann immer noch stark auf körpereigene Determinan- 
ten reagieren, so durchläuft sie einen programmierten 
Zelltod und wird aus dem Repertoire der B-Zellen 
eliminiert (klonale Deletion, unten links) 


schluss noch einen alternativen Mechanismus geben muss, bei dem die Abnahme des RAG- 
Protein-Spiegels, die auf eine erfolgreiche nichtautoreaktive Umlagerung folgt, das ei- 
gentliche Ereignis ist, durch das die Umlagerung der leichten Kette beendet wird. Es ist 
anscheinend so, dass der Allelausschluss nicht vollständig erfolgen muss, da in seltenen 
Fällen B-Zellen vorkommen, die zwei verschiedene leichte Ketten exprimieren. 


Zellen, die autoreaktiv bleiben, wenn es ihnen nicht gelingt, durch Rezeptor-Editing einen 
nichtautoreaktiven Rezeptor hervorzubringen, durchlaufen den Prozess der klonalen De- 
letion. Dabei unterliegen diese Zellen dem Zelltod durch Apoptose, wodurch ihre spezifi- 
sche Autoreaktiviät aus dem Repertoire entfernt wird. Frühe Experimente mit transgenen 
Mäusen, die beide Ketten eines für H-2K?-MHC-Klasse-I-Moleküle spezifischen Immun- 
globulins exprimierten und bei denen fast alle sich entwickelnde B-Zellen das Anti-MHC- 
Immunglobulin als sIgM trugen, deuteten darauf hin, dass die klonale Deletion ein vorherr- 
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schender Mechanismus fiir die B-Zell-Toleranz ist. Diese Untersuchungen haben gezeigt, 
dass sich bei transgenen Mäusen, die H-2K° nicht exprimierten, die B-Zellen in normaler 
Anzahl entwickelten, und alle trugen die von einem Transgen codierten Anti-H-2Kb-Re- 
zeptoren. Bei Mäusen jedoch, die sowohl H-2K? als auch die Immunglobulintransgene 
exprimierten, war die B-Zell-Entwicklung blockiert. Prä-B-Zellen und unreife B-Zellen 
kamen in normaler Anzahl vor, aber B-Zellen, die das Anti-H-2K°-Immunglobulin als slgM 
exprimierten, reiften niemals heran und besiedelten weder Milz noch Lymphknoten. Statt- 
dessen starben die meisten unreifen B-Zellen im Knochenmark durch Apoptose ab. Neuere 
Untersuchungen an Mäusen, die Transgene für die schwere und die leichte Kette von Auto- 
antikörpern trugen, wobei man diese Gene durch homologe Rekombination innerhalb der 
Immunglobulinloci eingefügt hat (Anhang I, Abschn. A.35), deuten jedoch darauf hin, dass 
Rezeptor-Editing und nicht die klonale Deletion das wahrscheinlichere Schicksal unreifer 
autoreaktiver B-Zellen ist. 


Bislang haben wir das Schicksal von neu gebildeten B-Zellen besprochen, deren sIgM 
multivalent quervernetzt wird. Wenn unreife B-Zellen jedoch auf weniger stark vernetzende 
Autoantigene mit wenigen Bindungsstellen treffen, etwa kleine lösliche Proteine, dann 
reagieren sie anders. In dieser Situation werden einige autoreaktive B-Zellen inaktiviert 
und geraten dauerhaft in einen Zustand sogenannter Anergie, in dem sie nicht auf Antigene 
reagieren, aber auch nicht sofort absterben (» Abb. 8.9). Anergische B-Zellen können auch 
mithilfe von antigenspezifischen T-Zellen nicht durch ihr spezifisches Antigen aktiviert 
werden. Dieses Phänomen konnte man ebenfalls mittels transgener Mäuse aufklären. Für 
die Untersuchungen haben die Mäuse zwei Transgene erhalten, von denen eines das sekre- 
torische Hühnereiweißlysozym (HEL), das zweite das hochaffine Anti-HEL-Immunglobu- 
lin codiert. Wird HEL in löslicher Form exprimiert, reifen die HEL-spezifischen B-Zellen 
dieser Mäuse zwar heran und verlassen das Knochenmark, sind jedoch nicht in der Lage, 
auf ein Antigen zu reagieren. Darüber hinaus können sich die anergischen B-Zellen nur 
noch eingeschränkt bewegen, da sie in den T-Zell-Zonen der peripheren lymphatischen 
Gewebe festgehalten und von den Lymphfollikeln ausgeschlossen werden. Dadurch ver- 
ringert sich ihre Lebensdauer und ihre Konkurrenzfähigkeit gegenüber immunkompetenten 
B-Zellen (Abschn. 8.1.8). Unter normalen Bedingungen, wenn nur wenige autoreaktive 
anergische B-Zellen heranreifen, sterben diese Zellen relativ schnell ab. Diese Mechanis- 
men sorgen dafür, dass potenziell autoreaktive Zellen aus dem langlebigen Reservoir der 
peripheren B-Zellen entfernt werden. 


Das vierte mögliche Schicksal von autoreaktiven unreifen B-Zellen ist, dass sie hinsichtlich 
ihres Autoantigens einfach in einem Zustand immunologischer Ignoranz bleiben (» Abb. 8.9). 
Immunologisch ignorante Zellen besitzen eine Affinität für ein Autoantigen, erkennen es aber 
aus verschiedenen Gründen nicht und reagieren nicht darauf. Möglicherweise ist es für B-Zel- 
len, die sich im Knochenmark oder in der Milz entwickeln, nicht zugänglich, es kommt nur 
in sehr geringer Konzentration vor oder es bindet so schwach an den B-Zell-Rezeptor, dass 
kein aktivierendes Signal erzeugt wird. Da aber einige ignorante Zellen unter bestimmten 
Bedingungen aktiviert werden können, etwa bei einer Entzündung oder wenn das Antigen 
schließlich zugänglich wird oder eine ungewöhnlich hohe Konzentration erreicht, sind sie 
nicht als inert zu betrachten und unterscheiden sich grundlegend von Zellen mit nichtauto- 
reaktiven Rezeptoren, die niemals durch körpereigene Antigene aktiviert werden können. 


Die Tatsache, dass die zentrale Toleranz nicht vollkommen ist und einige autoreaktive B-Zel- 
len heranreifen können, veranschaulicht den Balanceakt des Immunsystems, das einerseits 
jegliche Reaktion gegen körpereigene Antigene ausschalten und sich andererseits die Fähig- 
keit erhalten muss, auf Pathogene zu reagieren. Wenn zu viele autoreaktive Zellen ver- 
nichtet werden, wird das Rezeptorrepertoire unter Umständen zu stark eingeschränkt, sodass 
es kein breites Spektrum an Pathogenen erkennen kann. Der Preis für dieses Ausbalancieren 
ist möglicherweise die eine oder andere Autoimmunerkrankung. In Kap. 15 werden wir 
darauf eingehen, wie ignorante autoreaktive Lymphocyten aktiviert werden können und 
unter bestimmten Bedingungen Krankheiten hervorrufen. Normalerweise werden ignorante 
B-Zellen jedoch dadurch in Schach gehalten, dass sie von den T-Zellen keine Unterstützung 
erhalten oder ihr Autoantigen ständig unerreichbar ist. Zudem können auch reife B-Zellen 
tolerant werden, nachdem sie das Knochenmark verlassen haben (siehe unten). 


8.1.7 Lymphocyten, die in der Peripherie zum ersten Mal 
mit einer ausreichenden Menge an Autoantigenen 
in Kontakt kommen, werden vernichtet oder inaktiviert 


Autoreaktive Lymphocyten werden in den zentralen lymphatischen Organen zwar in gro- 
Ber Zahl aus der Population der neuen Lymphocyten entfernt, aber davon sind nur Lym- 
phocyten betroffen, die für Autoantigene spezifisch sind, welche in diesen Organen ex- 
primiert werden oder dorthin gelangen können. Einige Antigene, wie etwa Thyreoglobulin, 
ein Produkt der Schilddrüse, sind hochgradig gewebespezifisch und/oder befinden sich in 
abgetrennten Kompartimenten, sodass davon im Kreislauf nur wenig vorhanden ist. Des- 
halb müssen neu ausgewanderte autoreaktive B-Zellen, die zum ersten Mal auf körper- 
eigene Antigene treffen, ebenfalls vernichtet oder inaktiviert werden. Diesen Toleranz- 
mechanismus, der sich auf neu ausgewanderte B-Zellen auswirkt, bezeichnet man als 
periphere Toleranz. Wie die autoreaktiven Lymphocyten in den zentralen lymphatischen 
Organen können auch die Lymphocyten, die mit Autoantigenen in der Peripherie de novo 
in Kontakt treten, drei Schicksale haben: Vernichtung, Anergie oder Überleben 
(» Abb. 8.11). 
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Abb. 8.11 Transitionale B-Zellen, die Autoantigene erkennen, unterliegen der peripheren 
Toleranz. Nachdem B-Zellen das Knochenmark verlassen haben und in den Blutkreislauf gelangt 
sind, bezeichnet man sie als transitionale B-Zellen. Diese Zellen sind noch nicht vollständig heran- 
gereift und unterliegen dem Toleranzmechanismus in der Milz, sobald ihr slgM-Rezeptor ein Auto- 
antigen gebunden hat. Transitionale B-Zellen, die auf ein multivalentes Autoantigen treffen, erhalten 
von ihrem B-Zell-Rezeptor ein starkes Signal und unterliegen dem Zelltod. Transitionale B-Zellen 
mit einem sIgM-Rezeptor, der ein lösliches Autoantigen bindet, werden anergisch und sterben letzt- 
endlich innerhalb weniger Tage, da sie von den B-Zell-Follikeln in der Milz ausgeschlossen sind 
(» Abb. 8.12). Transitionale B-Zellen, die ein lösliches Antigen mit geringer Affinität binden, bleiben 
gegenüber dem Autoantigen klonal ignorant und setzen ihre Reifung fort. Transitionale B-Zellen, 
die keine Autoreaktion zeigen, setzen ihre Entwicklung ebenfalls bis zur reifen B-Zelle fort. Die 
letzten Phasen der B-Zell-Reifung führen zu einer Hochregulation von sIgD; sie finden in den B-Zell- 
Follikeln und in der Milz statt 
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Wenn keine Infektion vorhanden ist, unterliegen neu ausgewanderte B-Zellen, die in der Peri- 
pherie auf ein stark quervernetzendes Antigen treffen, der klonalen Deletion. Das ließ sich bei 
Untersuchungen von B-Zellen, die einen fiir H-2K°-MHC-Klasse-I-Molekiile spezifischen 
B-Zell-Rezeptor exprimieren, auf elegante Weise zeigen. Diese B-Zellen werden selbst dann 
beseitigt, wenn bei transgenen Tieren die Expression des H-2K?-Moleküls auf die Leber be- 
schränkt ist, da ein leberspezifischer Genpromotor verwendet wurde. Es erfolgt kein Rezeptor- 
Editing: B-Zellen, die in der Peripherie auf stark quervernetzende Antigene treffen, treten 
direkt in die Apoptose ein, im Gegensatz zu den entsprechenden Zellen im Knochenmark, die 
noch weitere Umlagerungen des Rezeptorgens durchführen. Dieser Unterschied kann darin 
begründet sein, dass die B-Zellen in der Peripherie im Reifungsprozess gewissermaßen schon 
weiter fortgeschritten sind und ihre Loci für die leichte Kette nicht mehr umlagern können. 


Periphere B-Zellen, die sich neu entwickelt haben und auf ein im Körper häufig vorkom- 
mendes, lösliches Antigen treffen und daran binden, werden wie unreife B-Zellen im Kno- 
chenmark dafür unempfindlich. Das ließ sich bei Mäusen zeigen, indem man das HEL- 
Transgen unter der Kontrolle eines induzierbaren Promotors auf die Mäuse übertrug. Die 
Aktivität des Promotors ließ sich durch die Nahrung der Tiere regulieren. So war es möglich, 
die Produktion von Lysozym zu einem beliebigen Zeitpunkt auszulösen und die Auswirkun- 
gen auf die HEL-spezifischen B-Zellen in verschiedenen Reifestadien zu untersuchen. Diese 
Experimente haben gezeigt, dass sowohl periphere als auch unreife B-Zellen des Knochen- 
marks inaktiviert werden, wenn sie ständig einem löslichen Antigen ausgesetzt sind. 


8.1.8 Unreife B-Zellen, die in der Milz ankommen, werden rasch 
umgesetzt und benötigen Cytokine und positive Signale 
über den B-Zell-Rezeptor, um heranreifen und langfristig 
überleben zu können 


Wenn die B-Zellen aus dem Knochenmark in die Peripherie auswandern, sind sie funk- 
tionell noch unreif. Wie bereits besprochen können unreife B-Zellen beim endgültigen 
Heranreifen in der Peripherie auf dortige Autoantigene treffen und eine Toleranz ent- 
wickeln. Unreife B-Zellen exprimieren große Mengen an sIgM, aber wenig sIgD, bei reifen 
B-Zellen sind es dagegen geringe Mengen IgM und große Mengen IgD. Die Veränderungen 
in der Expression von sIgM und sIgD bei der B-Zell-Reifung sind zwar genau dokumentiert, 
aber die Funktion von sIgD auf reifen B-Zellen kennt man noch nicht. 


Die meisten unreifen B-Zellen, die das Knochenmark verlassen, überleben nicht und ent- 
wickeln sich nicht zu vollständig gereiften B-Zellen. » Abb. 8.12 zeigt mögliche Werde- 
gänge von neu erzeugten B-Zellen, die in die Peripherie gelangen. Täglich wandern annä- 
hernd 5-10 % der gesamten, konstant in der Peripherie vorhandenen Population von 
B-Lymphocyten aus dem Knochenmark aus. In nichtimmunisierten Tieren bleibt die Größe 
dieses Reservoirs aufgrund der Homöostase anscheinend immer gleich. Das bedeutet, dass 
der Zustrom an neuen B-Zellen durch das Entfernen einer entsprechenden Anzahl B-Zellen 
in der Peripherie ausgeglichen werden muss. Die überwiegende Mehrheit der peripheren 
B-Zellen (etwa 90 %) ist allerdings langlebig und jeden Tag gehen nur 1-2 % von ihnen 
zugrunde. Die meisten B-Zellen, die sterben, gehören demnach zur Population der kurz- 
lebigen unreifen peripheren B-Zellen, von denen alle drei Tage mehr als 50 % absterben. 
Wahrscheinlich gelingt es den meisten neu gebildeten B-Zellen nicht, mehr als einige Tage 
in der Peripherie zu überleben, weil die peripheren B-Zellen miteinander um den Zugang 
zu den B-Zell-Follikeln in der Milz konkurrieren. Gelangen daher die gerade gebildeten 
unreifen B-Zellen nicht in einen Follikel, endet ihre Passage durch die Peripherie und sie 
gehen schließlich zugrunde. Die begrenzte Anzahl an Lymphfollikeln kann unmöglich alle 
B-Zellen aufnehmen, die täglich in die Peripherie ausgeschüttet werden und daher per- 
manent um den Zugang konkurrieren. 


Der Follikel liefert Signale, die für das Überleben der B-Zellen notwendig sind. Das ge- 
schieht vor allem durch den B-Zell-aktivierenden Faktor der TNF-Familie (BAFF), der von 


Abb. 8.12 Transitionale B-Zellen vervollständigen 
ihre Reifung in den B-Zell-Follikeln der Milz. Die 
mikroskopische Aufnahme (oben) zeigt die Milz 
einer Maus im Querschnitt. Zu erkennen ist die Ver- 
teilung der B-Zellen (Anti-B220, braun) und T-Zellen 
(Anti-CD3, blau); sie bilden die weiße Pulpa. Die 
(intensiver braun gefärbten) B-Zell-reichen Follikel 
sind jeweils von einer Randzone umgeben (durch 
B220*-B-Zellen ebenfalls braun gefärbt). Die Stränge 
der weißen Pulpa liegen innerhalb der roten Pulpa, 
die zahlreiche myeloische Zellen (vor allem Makro- 
phagen) sowie Plasmazellen und hindurchziehende 
rote Blutkörperchen enthält. Transitionale B-Zellen, 
die das Knochenmark verlassen haben, müssen ihre 
Reifung in den B-Zell-Follikeln der Milz abschließen, 
wo sie die notwendigen Signale zur Reifung und zum 
Überleben erhalten (Mitte). Ein entscheidender Faktor 
sind dabei niedrigschwellige Signale über den B-Zell- 
Rezeptor. Ein zweiter essenzieller Faktor ist die Ex- 
pression von BAFF (einem Vertreter der TNF-Familie) 


T-Zellen-reiche Zone 
Randzone 


B-Zell-Follikel transitionale 


auf den dendritischen Follikelzellen (FDCs). BAFF B-Zelle (T2) follikuläre 


stimuliert BAFF-R auf den transitionalen B-Zellen transitionale 
B-Zelle (T1) 


und fördert so das Überleben der B-Zellen. Neu aus- 
gewanderte transitionale B-Zellen (T1) zeigen auf der 
Oberfläche zahlreiche IgM-Molekiile, geringe Mengen 
an IgD, außerdem BAFF-R. In den B-Zell-Follikeln 
steigern diese Zellen die CD21-Produktion und wer- 
den dadurch zu transitionalen B-Zellen des zweiten 
Stadiums (T2). Schließlich erhöhen die Zellen die 
Produktion von IgD und entwickeln sich zu langlebi- B Zelle der 
gen reifen B-Zellen. Die langlebigen B-Zellen sind in Randzone 
der Mehrzahl zirkulierende B-Zellen, die man auch als 
follikuläre B-Zellen bezeichnet. Eine weitere, weniger 
zahlreiche Untergruppe ist die B-Zell-Population der 
Randzonen. Man nimmt an, dass diese Zellen schwach Randzone 


follikuläre dendritische Zelle 


autoreaktiv sind und den Komplementrezeptor CD21 
in großer Menge produzieren. Die Zellen wandern in 
die Randzonen der weißen Pulpa in der Milz, einen 
Bereich am Übergang zwischen weißer und roter 
Pulpa. Hier stehen die B-Zellen der Randzonen bereit, |} 
um schnelle Reaktionen auf Antigene oder Pathogene i panere 
aus dem Blut auszulösen. Transitionale T1-B-Zellen, 

die von den Follikeln ausgeschlossen bleiben, erhalten 
keine Überlebens- oder Reifungssignale und sterben 
innerhalb von zwei bis drei Tagen ab, nachdem sie 

das Knochenmark verlassen haben (unten). Auto- 
reaktive anergische B-Zellen werden ebenfalls von 
den Follikeln ausgeschlossen und unterliegen dem 
Zelltod. (Mikrokopische Aufnahme mit freundlicher 
Genehmigung von Xiaoming Wang und Jason Cyster; 
Howard Hughes Medical Institute and Department of 
Micobiology and Immunology, UCSF) 


mehreren Zelltypen sezerniert wird, von den dendritischen Follikelzellen (FDCs) jedoch in 
großen Mengen. FDCs sind nichthämatopoetische Zellen, die sich dauerhaft in den B-Zell- 
Follikeln aufhalten und darauf spezialisiert sind, Antigene für die Erkennung durch B-Zell- 
Antigenrezeptoren aufzunehmen (Abschn. 9.1.1). B-Zellen exprimieren drei verschiedene 
BAFF-Rezeptoren - BAFF-R, BCMA und TACI. Die größte Bedeutung für das Überleben 
der follikulären B-Zellen besitzt dabei BAFF-R. Das zeigt sich bei mutierten Mäusen, die 
BAFF-R nicht exprimieren und dadurch vor allem unreife B-Zellen und nur wenige lang- 
lebige B-Zellen aufweisen. BCMA und TACI binden auch das verwandte Cytokin APRIL 
aus der TNF-Familie. Dieses ist für das Überleben der unreifen B-Zellen nicht erforderlich, 
spielt aber bei der Produktion von IgA eine wichtige Rolle (Kap. 10). 
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Unreife B-Zellen in der Milz durchlaufen zwei verschiedene transitionale Stadien, T1 
und T2, die dadurch definiert sind, ob CD21 (Komplementrezeptor 2), eine Komponente 
des B-Zell-Corezeptors, exprimiert wird (T2) oder nicht (T1) (Abschn. 2.2.9 und 7.2.14). 
Bei Mäusen, denen BAFF fehlt, entwickeln sich unreife B-Zellen in der Milz bis zum T1- 
Stadium, können aber CD21 nicht exprimieren, sodass die Mäuse keine reifen B-Zellen 
besitzen. Die unreifen B-Zellen in der Milz benötigen auch Signale über den B-Zell-Re- 
zeptor, um die Stadien T1 und T2 durchlaufen zu können und in das Reservoir der lang- 
lebigen peripheren B-Zellen einzugehen. In diesem Fall stammen die Signale nicht aus 
hochaffinen Wechselwirkungen zwischen sIgM des B-Zell-Rezeptors und einem Antigen, 
die starke Signale hervorrufen würden. Man nimmt an, dass diese B-Zell-Rezeptor-Signale 
schwach und konstitutiv sind und zum Entwicklungsprogramm der heranreifenden B-Zel- 
len gehören, wobei man die zugrundeliegenden Mechanismen noch nicht kennt. Diese 
schwachen Signale des B-Zell-Rezeptors und die BAFF-R-Signale sind unbedingt erfor- 
derlich, damit die B-Zellen in der Peripherie die abschließenden Reifungsstadien erreichen 
können. Bei Individuen, die BAFF übermäßig exprimieren, kommt es zu einer Deregula- 
tion des Gleichgewichts zwischen den Signalen des B-Zell-Rezeptors und BAFF-R. Da- 
durch können sich Autoimmunkrankheiten entwickeln, beispielsweise das Sjögren-Syn- 
drom, das darauf zurückzuführen ist, dass autoreaktive B-Zellen nicht beseitigt werden. 


Die meisten peripheren B-Zellen, die sich in der Milz und anderen sekundären lymphati- 
schen Organen aufhalten, bezeichnet man als follikuläre B-Zellen, häufig auch als B2- 
Zellen. Eine weitere kleinere Population von B-Zellen in der Milz besteht aus den B-Zellen 
der Randzonen, die entsprechend ihrer Bezeichnung in den Randzonen, die sich an den 
Übergängen zwischen weißer und roter Pulpa befinden, vorherrschen (» Abb. 8.12). Die 
follikulären B-Zellen und die B-Zellen der Randzonen stammen beide von einer gemein- 
samen Zelllinie ab, die sich im Knochenmark entwickelt und während der Endphase der 
B-Zell-Reifung in den Follikeln der Milz verzweigt. Bei Experimenten mit Zellkulturen, 
in denen man von unreifen B-Zell-Vorläufern ausgeht und die Signale nachbildet, die die 
Reifung der peripheren B-Zellen fördern, hat sich gezeigt, dass sich die beiden Zelllinien 
beim T2-Übergangsstadium trennen, wenn die Zellen das endgültige Reifestadium errei- 
chen. Die B-Zellen der Randzonen hängen wie die follikulären B-Zellen von BAFF-Sig- 
nalen ab; Mäuse, die BAFF nicht exprimieren, besitzen auch keine Zellen dieser Art. 
B-Zellen der Randzonen sind daran zu erkennen, dass sie den Komplementrezeptor CD21 
sehr stark exprimieren. Untersuchungen an Mäusen, bei denen man ein umgelagertes Im- 
munglobulingen künstlich in das Genom integriert hat, sodass sie in allen sich entwickeln- 
den B-Zellen nur B-Zell-Rezeptoren mit einer einzigen Spezifität exprimieren, haben er- 
geben, dass einige B-Zell-Rezeptoren vor allem zur Entwicklung von follikulären B-Zellen 
führen, während andere Rezeptoren die Entwicklung von B-Zellen der Randzonen begüns- 
tigen. Diese Befunde deuten darauf hin, dass die Spezifität des B-Zell-Rezeptors ein wich- 
tiger Faktor ist, um die letztendliche Entwicklung der transitionalen B-Zellen zu follikulä- 
ren Zellen oder Randzonenzellen festzulegen. Die Einzelheiten dieses Prozesses sind jedoch 
noch nicht vollständig bekannt. Aufgrund ihrer Lokalisation sind B-Zellen in der Lage, 
schnelle Reaktionen gegen Antigene oder Pathogene in Gang zu setzen, die aus dem Blut 
ausgefiltert wurden. Deshalb nimmt man an, dass die B-Zellen der Randzonen eine frühe 
Abwehrlinie gegen Krankheitserreger im Blut bilden. 


Zu den peripheren B-Zellen gehören auch die B-Gedächtniszellen, die, nach dem ersten 
Kontakt mit einem Antigen, neben den antikörperproduzierenden Plasmazellen aus den 
reifen B-Zellen hervorgehen. Wir befassen uns mit dem Gedächtnis der B-Zellen noch 
einmal in Kap. 11. Bei der Konkurrenz um den Zutritt zu den Follikeln werden reife B-Zel- 
len bevorzugt, die bereits zur Population der langlebigen und stabilen B-Zellen gehören. 
Reife B-Zellen haben sich phänotypisch verändert, wodurch sie wahrscheinlich leichten 
Zugang zu den Follikeln finden. So exprimieren sie den Rezeptor CXCRS für den Chemoat- 
traktor CXCL13, der von den follikulären dendritischen Zellen exprimiert wird 
(Abschn. 10.1.3). Sie zeigen auch im Vergleich zu neu entstandenen unreifen B-Zellen eine 
erhöhte Expression von CD21, wodurch die Signalkapazität der B-Zelle erhöht wird. 


Der B-Zell-Rezeptor spielt bei der Reifung und permanenten Zirkulation der peripheren 
B-Zellen eine wichtige Rolle. Wenn Mäusen die Tyrosinkinase Syk fehlt, die an der Sig- 


naliibermittlung des B-Zell-Rezeptors beteiligt ist (Abschn. 7.2.14), dann haben diese 
Mäuse zwar unreife B-Zellen, aber es entwickeln sich keine reifen B-Zellen. Möglicher- 
weise ist also ein von Syk weitergeleitetes Signal für die endgültige Reifung und das Über- 
leben der reifen B-Zellen erforderlich. Darüber hinaus ist es für das Überleben der reifen 
B-Zellen notwendig, dass der B-Zell-Rezeptor ständig exprimiert wird. Das zeigt sich bei 
Mäusen, die ihre B-Zellen verlieren, wenn die reifen B-Zellen unter bestimmten Bedingun- 
gen keinen B-Zell-Rezeptor mehr besitzen. Obwohl jeder B-Zell-Rezeptor eine einzigartige 
Spezifität hat, müssen antigenspezifische Wechselwirkungen nicht unbedingt die Signale 
auslösen, die für die endgültige Reifung und das Überleben der B-Zellen notwendig sind. 
Der Rezeptor könnte beispielsweise eine „tonische“ Signalgebung in Gang setzen: Bildet 
sich der Rezeptorkomplex, wird ein schwaches, aber wichtiges Signal ausgesendet, das 
gelegentlich einige oder alle in der Signalrichtung folgenden Signalereignisse auslöst. 


8.1.9 B1-Zellen sind eine Untergruppe der angeborenen Lympho- 
cyten, die in einer frühen Entwicklungsphase entstehen 


Dieses Kapitel hat sich bis hier mit der Entwicklung der vorherrschenden B-Zell-Popula- 
tionen befasst, die sich in den sekundären lymphatischen Organen aufhalten, beispielsweise 
die follikulären (B-2-)B-Zellen und die B-Zellen der Randzonen. Diese beiden Populatio- 
nen bilden den B-Zell-Zweig der adaptiven Immunantwort. Eine dritte wichtige Unter- 
gruppe sind die B1-Zellen als Teil des angeborenen Immunsystems. Diese Zellen kommen 
in den sekundären lymphatischen Geweben nur in geringer Anzahl vor, treten aber in der 
Peritoneal- und Pleuralhöhle sehr zahlreich auf. Die B1-Zellen sind die hauptsächlichen 
Produzenten der „natürlichen“ Antikörper, die als zirkulierende Proteine von diesen B-Zel- 
len bereits vor jeglicher Infektion konstitutiv erzeugt werden. Die meisten Antikörper der 
B1-Zellen erkennen aus Kapseln abgeleitete Polysaccharidantigene und die B1-Zellen 
spielen bei der Kontrolle von Infektionen durch pathogene Viren und Bakterien eine wich- 
tige Rolle. 


Eine wichtige Eigenschaft der B1-Zellen besteht darin, dass sie Antikörper der IgM-Klasse 
produzieren, ohne die Hilfe von T-Zellen zu benötigen. Diese Reaktion kann zwar durch 
die Mitwirkung von T-Zellen verstärkt werden, aber die Antikörper werden innerhalb von 
48 h nach dem Antigenkontakt als Erste produziert, sodass T-Zellen noch nicht beteiligt 
sein können. Das Fehlen einer antigenspezifischen Wechselwirkung mit T-Helferzellen 
erklärt vielleicht, warum sich das immunologische Gedächtnis nicht als Folge der B 1-Zell- 
Antwort entwickeln kann: Wiederholte Kontakte mit demselben Antigen bringen bei jedem 
Kontakt ähnliche, aber verstärkte Reaktionen hervor. Die genaue Funktion der B1-Zellen 
ist noch nicht bekannt, aber Mäuse, die über keine B1-Zellen verfügen, sind für Infektionen 
durch Streptococcus pneumoniae anfälliger, da sie keine Anti-Phosphocholin- Antikörper 
produzieren, die vor diesem Bakterium schützen können. Da ein bedeutender Anteil der 
B1-Zellen Antikörper mit dieser Spezifität hervorbringt und da keine antigenspezifische 
Unterstützung durch T-Zellen erforderlich ist, kann bereits in einer frühen Infektionsphase 
eine starke Reaktion gegen den Krankheitserreger erfolgen. Ob die B1-Zellen des Menschen 
die gleiche Funktion besitzen, ist unklar. 


Anders als die follikulären B-Zellen und die B-Zellen der Randzonen, die aus Knochen- 
markstammzellen hervorgehen, entwickeln sich die B1-Zellen aus Vorläuferzellen in der 
fetalen Leber (» Abb. 8.13). Während der späten Embryonal- und frühen Neonatalphase 
bei Mäusen bilden sich B1-Zellen in großer Zahl. Nach der Geburt ist die Entwicklung der 
follikulären B-Zellen und der B-Zellen der Randzonen vorherrschend und es entstehen nur 
wenige B1-Zellen. Neuere Befunde zeigen, dass die Vorläuferzellen, aus denen sich die 
B1-Zellen entwickeln, für diese Zelllinie vorgeprägt sind und sich von den Vorläuferzellen 
unterscheiden, aus denen die B2-Zellen hervorgehen. Zwar fehlen B2-Zellen in Mäusen, 
die BAFF oder BAFF-R nicht exprimieren, aber diese Defekte wirken sich nicht auf die 
Entwicklung und das Überleben der BI-Zellen aus. Darüber hinaus erfordern die schwa- 
chen B-Zell-Rezeptor-Signale, welche die letzten Reifungsphasen der B2-Zellen in der 
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Abb. 8.13 Vergleich zwischen B1-Zellen, follikulären B-Zellen (B2-Zellen) und B-Zellen der 
Randzonen. B1-Zellen können sich außer in der Leber auch an ungewöhnlichen Stellen im Fetus 
entwickeln, etwa im Omentum. Bei jungen Tieren sind die B1-Zellen vorherrschend, wobei sie 
während des gesamten Lebens neu entstehen können. Sie entwickeln sich vor allem in der Em- 
bryonal- und Neonatalphase und ihre umgelagerten Sequenzen der variablen Region enthalten 
wenige N-Nucleotide. Im Gegensatz dazu vermehren sich die B-Zellen der Randzonen nach der 
Geburt und erreichen bei Mäusen ihr Maximum erst im Alter von acht Wochen. Die follikulären 
B2-Zellen und die B-Zellen der Randzonen gehen auf eine gemeinsame Vorläuferpopulation zu- 
rück, die transitionalen T2-B-Zellen in der Milz. Deshalb hängt die Entwicklung beider Zelllinien 
von IL-7- und BAFF-Signalen ab. Die Entwicklung der B1-Zellen erfordert hingegen weder IL-7 
noch BAFF. Man nimmt vor allem an, dass B1-Zellen ein teilweise aktiviertes, sich selbst er- 
neuerndes Reservoir von Lymphocyten darstellen, die durch ubiquitäre körpereigene und fremde 
Antigene selektiert werden. Aufgrund dieser Selektion und möglicherweise auch aufgrund der 
Tatsache, dass diese Zellen schon in einer frühen Lebensphase gebildet werden, besitzen die B1- 
Zellen nur ein begrenztes Repertoire von variablen Regionen mit den entsprechenden Antigenspe- 
zifitäten. Die B-Zellen der Randzonen verfügen ebenfalls nur über ein begrenztes Repertoire von 
Spezifitäten in den V-Regionen, die wahrscheinlich durch eine ähnliche Gruppe von Antigenen 
selektiert wurde wie die B1-Zellen. Die B1-Zellen sind anscheinend in bestimmten Kavernen des 
Körpers die vorherrschende B-Zell-Population, wahrscheinlich aufgrund der dort vorkommenden 
Antigene, welche die Proliferation der B1-Zellen stimulieren. Die B-Zellen der Randzonen bleiben 
in den Randzonen der Milz und zirkulieren wahrscheinlich nicht. Die teilweise Aktivierung der 
B1-Zellen führt vor allem zur Freisetzung von IgM-Antikörpern; diese Zellen produzieren einen 
großen Teil der IgM-Moleküle, die im Blut zirkulieren. Die eingeschränkte Vielfalt im Repertoire 
sowohl der B1-Zellen als auch der B-Zellen der Randzonen und die Neigung dieser Zellen, auf 
verbreitete Kohlenhydratantigenen von Bakterien zu reagieren, deuten darauf hin, dass sie eine 
eher ursprüngliche, weniger adaptive Immunantwort ausführen als die follikulären B-Zellen (B2- 
Zellen). In dieser Hinsicht sind sie mit den y:ö-T-Zellen vergleichbar 


Milz unterstützen, die Mitwirkung des nichtkanonischen NFxB-Signalwegs (Abschn. 7.3.3). 
Dieser Signalweg ist für die Entwicklung der B1-Zellen essenziell. Auch sind für beide 
Entwicklungswege unterschiedliche Cytokine erforderlich. In Mäusen, die nicht über die 
Signalkomponenten IL-7 oder IL-7R verfügen, entwickeln sich die B1-Zellen normal, 
während diese Defekte die Entwicklung der B2-Zellen verhindern. Für diese Zellen wie- 
derum ist auch der Transkriptionsfaktor PU.1 erforderlich, der für die Entwicklung der 
B1-Zellen nicht notwendig ist. 


Zusammenfassung 

In diesem Teil des Kapitels haben wir die B-Zell-Entwicklung von den allerersten Vorläufern 
im Knochenmark bis hin zum Reservoir der langlebigen reifen peripheren B-Zellen verfolgt 
(Abb. 8.14). Der Locus für die schwere Kette wird zuerst umgelagert und wenn dies erfolg- 
reich verlaufen ist, wird eine schwere u-Kette produziert, die sich mit leichten Ersatzketten 
assoziiert und einen Prä-B-Zell-Rezeptor bildet. Dies ist der erste Kontrollpunkt in der 
B-Zell-Entwicklung. Die Produktion des Prä-B-Zell-Rezeptors signalisiert die erfolgreiche 
Umlagerung des Gens für die schwere Kette und führt dazu, dass diese Umlagerung beendet 
wird. Das wiederum führt zum Allelausschluss. Dadurch wird auch die Proliferation der 
B-Zellen in Gang gesetzt, sodass zahlreiche Nachkommen entstehen, in denen es anschlie- 
Bend zur Umlagerung des Gens für die leichte Kette kommt. Wenn die erste Umlagerung 
dieses Gens produktiv ist, wird ein vollständiger Immunglobulin-B-Zell-Rezeptor gebildet, 
die Genumlagerung endet ein weiteres Mal und die B-Zelle setzt ihre Entwicklung fort. Wenn 
die erste Umlagerung des Gens für die leichte Kette nicht erfolgreich war, setzen sich die 
Genumlagerungen so lange fort, bis entweder eine produktive Umlagerung erfolgt ist oder 
alle verfügbaren J-Regionen aufgebraucht sind. Wenn auch dann keine produktive Umlage- 
rung zustande gekommen ist, stirbt die sich entwickelnde B-Zelle ab. Sobald ein vollständi- 
ger Immunglobulinrezeptor auf der Zelloberfläche exprimiert wird, unterliegen die B-Zellen 
der Toleranz gegenüber Autoantigenen. Dieser Prozess beginnt im Knochenmark und setzt 
sich noch eine kurze Zeit lang fort, nachdem die B-Zellen in die Peripherie ausgewandert 
sind. Bei der größten B-Zell-Population finden die letzten Reifungsphasen in den B-Zell- 
Follikeln der Milz statt. Diese erfordern sowohl die Mitwirkung von BAFF, einem Vertreter 
der TNF-Familie, als auch von Signalen durch den B-Zell-Rezeptor. 


8.2 Entwicklung der T-Zellen 


Die T-Lymphocyten entwickeln sich wie die B-Zellen aus multipotenten hämatopoetischen 
Stammzellen im Knochenmark. Ihre Vorläuferzellen wandern jedoch aus dem Knochen- 
mark über das Blut in den Thymus, wo sie heranreifen (» Abb. 8.15). Deshalb bezeichnet 
man sie als thymusabhängige (T-)Lymphocyten oder T-Zellen. Die Entwicklung der T-Zel- 
len gleicht auf verschiedene Weise der B-Zell-Entwicklung, etwa bei der gerichteten und 
schrittweisen Umlagerung der Antigenrezeptorgene, der stufenweisen Prüfung auf eine 
erfolgreiche Genumlagerung und der abschließenden Bildung eines vollständigen hetero- 
dimeren Antigenrezeptors. Darüber hinaus gibt es bei der T-Zell-Entwicklung im Thymus 
jedoch einige weitere Prozesse, die bei B-Zellen nicht vorkommen, wie die Entwicklung 
zweier getrennter T-Zell-Linien, der y:ö-Linie und der a:ß-Linie. Sich entwickelnde T-Zel- 
len, die man allgemein als Thymocyten bezeichnet, durchlaufen einen umfangreichen 
Selektionsprozess, der auf den Wechselwirkungen zwischen den T-Zellen beruht und das 
reife Repertoire der T-Zellen bildet, damit sich sowohl die Selbst-MHC-Restriktion als auch 
die Selbst-Toleranz entwickeln können. Wir beginnen mit einem allgemeinen Überblick 
über die Stadien der Thymocytenentwicklung und deren Zusammenhang mit der Thymus- 
anatomie, bevor wir uns dann der Genumlagerung und den Selektionsmechanismen zu- 
wenden. 
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Abb. 8.14 Zusammenfassung der Entwicklung konventioneller B-Zellen beim Menschen. Dar- 
gestellt sind der Status der Immunglobulingene, die Expression einiger essenzieller intrazellulärer 
Proteine und die Expression einiger Moleküle auf der Zelloberfläche für die aufeinanderfolgenden 
Stadien der Entwicklung der konventionellen B2-Zellen. Während der antigenabhängigen B-Zell- 
Differenzierung kommt es in den Immunglobulingenen zu weiteren Veränderungen, etwa zu einem 
Klassenwechsel und zur somatischen Hypermutation (Kap. 5). Das zeigt sich dann in den Immunglo- 
bulinen, die von Gedächtnis- und Plasmazellen produziert werden. Diese antigenabhängigen Phasen 
werden in Kap. 9 genauer beschrieben 
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T-Zell-Vorläufer entwickeln sich im Knochenmark und wandern in den 
Thymus, wo die Zellen ihre Entwicklung abschließen, indem sie ihre Anti- 
genrezeptorgene umordnen und eine Repertoireselektion durchlaufen 


reife T-Zellen wandern in die 
peripheren Iymphatischen Organe 


Abb. 8.15 T-Zellen entwickeln sich im Thymus und wandern in die peripheren lymphatischen 
Organe, wo sie von fremden Antigenen aktiviert werden. T-Zell-Vorläufer wandern vom Kno- 
chenmark in den Thymus, wo sie nach Signalen durch den NOTCH-Rezeptor für die T-Zell-Linie 
vorgeprägt werden. Im Thymus werden die T-Zell-Rezeptor-Gene umgelagert (erstes Bild oben); 
a:ß-T-Zell-Rezeptoren, die mit Selbst-MHC-Molekiilen kompatibel sind, übermitteln ein Uber- 
lebenssignal, indem sie mit dem Thymusepithel in Wechselwirkung treten; Zellen mit einem solchen 
Rezeptor werden positiv selektiert. Autoreaktive Rezeptoren senden dagegen ein Signal aus, das zum 
Zelltod führt; sie werden so über einen negativen Selektionsprozess aus dem Repertoire entfernt 
(zweites Bild oben). T-Zellen, die die Selektion überstehen, reifen heran und verlassen den Thymus, 
um in der Peripherie umherzustreifen. Sie verlassen wiederholt das Blut und durchwandern die peri- 
pheren Iymphatischen Organe, wo sie auf ihr spezifisches Fremdantigen treffen und aktiviert werden 
können (drittes Bild oben). Die Aktivierung führt zur klonalen Expansion und Differenzierung zu 
T-Effektorzellen. Einige davon werden an Infektionsstellen zusammengezogen, wo sie die infizierten 
Zellen vernichten oder Makrophagen aktivieren können (viertes Bild oben); andere sammeln sich in 
B-Zell-Bereichen an, wo sie dazu beitragen, eine Antikörperantwort zu aktivieren (nicht dargestellt) 


8.2.1 Vorläufer der T-Zellen entstehen im Knochenmark, 
aber alle wichtigen Vorgänge ihrer Entwicklung finden 
im Thymus statt 


Der Thymus liegt im oberen Brustbereich, direkt über dem Herzen. Er besteht aus zahl- 
reichen Lobuli, von denen jeder deutlich in eine äußere corticale Region, den Thymus- 
cortex, und eine zentrale Region, das Thymusmark (Thymusmedulla), gegliedert ist 
(» Abb. 8.16). Bei jungen Individuen enthält der Thymus viele sich entwickelnde T-Zell- 
Vorläufer, die in ein epitheliales Netzwerk eingebettet sind, das wir als Thymusstroma 
kennen. Wie die Stromazellen im Knochenmark bei den B-Zellen bietet das Thymusstroma 
für die T-Zell-Entwicklung ein besonderes Mikromilieu. 


Das Thymusepithel entsteht in der frühen Embryonalentwicklung aus den entodermalen 
Strukturen, die wir als dritte Schlundtaschen kennen. Die epithelialen Gewebe bilden den 
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Abb. 8.17 Die Epithelzellen des Thy- 
mus bilden ein Netzwerk, das die sich 
entwickelnden Thymocyten umgibt. In 
dieser rasterelektronenmikroskopischen 
Aufnahme des Thymus besetzen die 
runden, sich entwickelnden Thymocyten 
die Zwischenräume eines ausgedehnten 
Netzwerks von Epithelzellen. (Foto mit 
freundlicher Genehmigung von W. van 
Ewijk) 
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Abb. 8.16 Der zelluläre Aufbau des menschlichen Thymus. Der Thymus liegt auf der Mittellinie 
des Körpers oberhalb des Herzens. Er besteht aus mehreren Lobuli, von denen jeder einzelne ge- 
sonderte corticale (äußere) und medulläre (zentrale) Bereiche enthält. Wie in der Skizze links zu 
erkennen ist, besteht der Cortex aus unreifen Thymocyten (dunkelblau), verzweigten corticalen Epi- 
thelzellen (hellblau), mit denen diese Thymocyten eng verbunden sind, sowie vereinzelten Makro- 
phagen (gelb), die an der Beseitigung apoptotischer Thymocyten beteiligt sind. Das Mark besteht 
aus reifen Thymocyten (dunkelblau) und medullären Epithelzellen (orange), Makrophagen (gelb) 
und dendritischen Zellen (gelb), die aus dem Knochenmark stammen. In den Hassall-Körperchen 
werden wahrscheinlich Zellen abgebaut. Die Thymocyten in der äußeren corticalen Zellschicht sind 
proliferierende, unreife Zellen, während die meisten der tiefer im Cortex liegenden Thymocyten 
unreife T-Zellen sind, die eine Selektion durchlaufen. Das Foto zeigt den entsprechenden Schnitt 
durch einen menschlichen Thymus, angefärbt mit Hämatoxylin und Eosin. Der Cortex ist dunkel 
gefärbt, die Medulla jedoch hell. Die große Struktur in der Medulla ist ein Hassall-Körperchen. (Foto 
mit freundlicher Genehmigung von C. J. Howe) 


rudimentären Thymus, die Thymusanlage. Diese wird von Zellen hämatopoetischen Ur- 
sprungs besiedelt. Aus den Zellen entwickeln sich große Mengen an Thymocyten der 
T-Zell-Linie sowie die intrathymalen dendritischen Zellen. Die Thymocyten halten sich 
nicht nur einfach vorübergehend im Thymus auf, sondern beeinflussen auch die Anordnung 
der Epithelzellen des Thymus, von denen ihr Überleben abhängt; so veranlassen sie die 
Bildung einer netzförmigen epithelialen Struktur rund um die sich entwickelnden Thymo- 
cyten (» Abb. 8.17). 


Der zelluläre Aufbau des menschlichen Thymus ist in » Abb. 8.16 dargestellt. Zellen aus 
dem Knochenmark sind unterschiedlich auf Cortex und Medulla verteilt. Während man im 
Cortex nur unreife Thymocyten und vereinzelt Makrophagen findet, kommen im Mark 
zusammen mit dendritischen Zellen, Makrophagen und einigen B-Zellen mehr reife Thy- 
mocyten vor. Diese Organisationsstruktur spiegelt die unterschiedlichen Entwicklungs- 
ereignisse wider, die in diesen beiden Kompartimenten ablaufen (siehe unten). 


Welche Bedeutung der Thymus für die Immunität hat, wurde zuerst durch Experimente an 
Mäusen entdeckt. Tatsächlich stammt der Großteil der heutigen Kenntnisse über die T-Zell- 


Entwicklung im Thymus aus Untersuchungen an der Maus. Man fand heraus, dass bei 
Mäusen eine operative Entfernung des Thymus (Thymektomie) gleich nach der Geburt zu 
einer Immunschwäche führt. Dadurch stand dieses Organ bereits im Mittelpunkt des In- 
teresses, als man bei Säugetieren den Unterschied zwischen T- und B-Zellen noch nicht 
definiert hatte. Seither häufen sich die Belege für die Bedeutung des Thymus bei der T-Zell- 
Entwicklung, darunter auch Beobachtungen an immunschwachen Kindern. Beim humanen 
DiGeorge-Syndrom sowie bei Mäusen mit der nude-Mutation kann sich der Thymus nicht 
entwickeln. Die betroffenen Individuen produzieren zwar B-Lymphocyten, jedoch kaum 
T-Lymphocyten. Das DiGeorge-Syndrom ist eine komplexe Kombination aus verschiede- 
nen Defekten, die das Herz, das Gesicht, die innere Sekretion und das Immunsystem be- 
treffen und mit Deletionen in der Chromosomenregion 22q11 zusammenhängen. Die nude- 
Mutation bei Mäusen ist auf einen Defekt im Gen für den Transkriptionsfaktor Foxn1, der 
für die abschließende Differenzierung von Epithelzellen erforderlich ist, zurückzuführen. 
Die Bezeichnung nude für diese Mutation leitet sich aus der ebenfalls verursachten Haar- 
losigkeit ab. Beim Menschen gehen die seltenen Fälle einer Mutation im FOXNI-Gen (das 
auf Chromosom 17 liegt) mit einer T-Zell-Immunschwäche, dem Fehlen des Thymus, einem 
angeborenen Haarausfall (Alopezie) und einer Dystrophie der Finger- und Fußnägel einher. 


Bei Mäusen entwickelt sich der Thymus nach der Geburt noch drei bis vier Wochen lang 
weiter, während der Thymus des Menschen bei der Geburt bereits voll ausdifferenziert ist. 
Die T-Zell-Produktion im Thymus ist vor der Pubertät am höchsten, danach beginnt der 
Thymus zu schrumpfen. Erwachsene bilden zwar weniger neue T-Zellen, doch hört die 
Produktion zeitlebens nicht auf. Wird Mäusen oder Menschen nach der Pubertät der Thy- 
mus entfernt, lässt sich kein Verlust der T-Zell-Funktion und der Anzahl der Zellen fest- 
stellen. Daher besteht anscheinend nach abgeschlossener Etablierung eines T-Zell-Reper- 
toires eine Immunität, ohne dass viele neue T-Zellen gebildet werden müssen. Die Anzahl 
an peripheren T-Zellen wird stattdessen durch die Teilung reifer T-Zellen konstant gehalten. 


8.2.2 Die Vorprägung für die T-Zell-Linie findet im Anschluss 
an Notch-Signale im Thymus statt 


Die T-Lymphocyten entwickeln sich aus einer lymphatischen Vorläuferzelle im Knochen- 
mark, aus der auch die B-Lymphocyten hervorgehen. Einige dieser Vorläufer verlassen das 
Knochenmark und wandern in den Thymus. Im Thymus erhält die Vorläuferzelle der Thy- 
musepithelzellen ein Signal, das über den Rezeptor Notch! vermittelt wird und dazu dient, 
spezifische Gene zu aktivieren. Notch-Signale dienen bei der Entwicklung von Tieren 
häufig dazu, die Differenzierung von Geweben zu bestimmen: Bei der Entwicklung der 
Lymphocyten vermittelt das Signal der Vorläuferzelle die Anweisung, sich auf die T-Zell- 
Linie festzulegen und nicht auf die B-Zell-Linie. Man kennt zwar noch nicht alle Einzel- 
heiten, aber Notch-Signale sind während der gesamten Entwicklung der T-Zellen von Be- 
deutung und spielen wahrscheinlich auch bei anderen Weichenstellungen in der 
T-Zell-Linie eine Rolle, etwa bei der Auswahl zwischen a:£ und y:ô. 


Die Notch-Signale in den Vorläuferzellen im Thymus sind für die Expression der T-Zell- 
spezifischen Gene und die Vorprägung zur T-Zell-Linie essenziell (» Abb. 8.18). Die Sig- 
nale induzieren zuerst die Expression zweier Transkriptionsfaktoren — T-Zell-Faktor 1 
(TCF1) und GATA3, die beide für die T-Zell-Entwicklung notwendig sind. TCF1 und 
GATA3 setzen zusammen die Expression mehrerer Gene in Gang, die für die T-Zell-Linie 
spezifisch sind. Das sind beispielsweise Gene, die Komponenten des CD3-Komplexes 
codieren, außerdem das RAG-/-Gen, das für die Umlagerung der T- und B-Zell-Rezeptoren 
notwendig ist (> Abb. 8.18). TCF1 und GATA3 reichen jedoch allein nicht aus, das gesamte 
Programm der T-Zell-spezifischen Genexpression zu induzieren. Um die Vorprägung für 
die T-Zell-Linie einzuleiten und so die Vorläuferzellen daran zu hindern, eine andere Ent- 
wicklungsrichtung einzuschlagen, ist noch Bcl-11b als dritter Transkriptionsfaktor erfor- 
derlich. Diese Endphase der T-Zell-Prägung ist eine notwendige Voraussetzung für die 
Aktivierung des gesamten Genexpressionsprogramms der T-Zelle. 
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8.2.3 Im Thymus proliferieren T-Zell-Vorläufer besonders stark, 
aber die meisten sterben ab 


T-Zell-Vorläufer, die nach Verlassen des Knochenmarks in den Thymus gelangen, durch- 
laufen dort zunächst eine Phase der Differenzierung, die bis zu einer Woche andauert, bevor 
sie in eine Phase intensiver Proliferation eintreten. In jungen adulten Mäusen, deren Thymus 
etwa 1-2 x 10% Thymocyten enthält, werden täglich etwa 5 x 10’ neue Zellen gebildet. 
Dennoch verlassen nur etwa 1-2 x 10° (etwa 2-4 %) davon den Thymus als reife T-Zellen. 
Trotz des Unterschieds zwischen der Zahl der gebildeten T-Zellen und der Zellen, die den 
Thymus verlassen, verändert der Thymus weder seine Größe noch seine Zellzahl. Dies lässt 


sich damit erklären, dass nahezu 98 % der Thymocyten, die sich im Thymus entwickeln, 
dort auch sterben. Da keine größeren Schäden zu beobachten sind, ist anzunehmen, dass 
die Thymocyten nicht durch Nekrose, sondern vielmehr durch Apoptose (programmierten 
Zelltod) zugrunde gehen (Abschn. 1.3.7). 


Zellen, die gerade eine Apoptose durchlaufen, werden von Makrophagen erkannt und auf- 
genommen. In den Makrophagen des gesamten Thymuscortex sind dann apoptotische 
Körperchen zu erkennen, die Reste des kondensierten Chromatins aus apoptotischen 
Zellen enthalten (» Abb. 8.19). Diese auf den ersten Blick ungeheuere Verschwendung 
von Thymocyten ist jedoch ein entscheidender Bestandteil der T-Zell-Entwicklung und 
lässt die Gründlichkeit erkennen, mit der jeder neue Thymocyt auf seine Fähigkeit zur 
Erkennung von Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexen und zur Selbst-Toleranz hin über- 
prüft wird. 


8.2.4 Die aufeinanderfolgenden Stadien der Thymocytenentwick- 
lung sind durch Änderungen in den Zelloberflächenmolekü- 
len gekennzeichnet 


Wie die B-Zellen durchlaufen auch die Thymocyten während ihrer Proliferation und Rei- 
fung zu T-Zellen eine Reihe unterschiedlicher Schritte. Diese sind durch Veränderungen 
im Zustand der T-Zell-Rezeptor-Gene gekennzeichnet sowie durch eine veränderte Ex- 
pression des T-Zell-Rezeptors und der Proteine auf der Zelloberfläche, etwa des CD3- 
Komplexes (Abschn. 7.2.1) und der Corezeptoren CD4 und CD8 (Abschn. 4.3.8). Sie alle 
spiegeln das Stadium der funktionellen Reifung der Zelle wider. Bestimmte Kombinatio- 
nen von Zelloberflächenmolekülen dienen folglich als Marker für die verschiedenen Pha- 
sen der T-Zell-Entwicklung. Die wichtigsten Stadien sind in » Abb. 8.20 zusammengefasst. 
Schon zu Beginn der T-Zell-Entwicklung entstehen zwei gesonderte T-Zell-Linien: die 
a:p- und die y:ö-T-Zellen, deren T-Zell-Rezeptor-Ketten sich unterscheiden. Später gehen 
aus den a:ß-T-Zellen zwei funktionell getrennte Untergruppen hervor, die CD4- und die 
CD8-T-Zellen. 


Wenn Vorläuferzellen nach Verlassen des Knochenmarks in den Thymus gelangen, fehlen 
ihnen noch die meisten Oberflächenmoleküle, die fiir reife T-Zellen charakteristisch sind. 
Zudem haben ihre Rezeptorgene noch keine Umlagerung durchlaufen. Aus diesen Zellen 
entsteht die größere Population der a:ß-T-Zellen sowie die kleinere Population der y:ö-T- 
Zellen. Injiziert man diese lymphatischen Vorläufer in den peripheren Kreislauf, können 
sich aus ihnen sogar B- und NK-Zellen entwickeln. Dabei ist jedoch unklar, ob die einzel- 
nen Thymus-Vorläuferzellen diese Multipotenz behalten oder ob die Population der Vor- 
läuferzellen aus einer Mischung verschiedener Zellen besteht, von denen nur einige für die 
a:p- oder die y:ö-T-Zell-Linie vorgeprägt sind. 


Wechselwirkungen mit dem Thymusstroma stimulieren eine anfängliche Differenzierungs- 
phase, die dem Entwicklungsweg der T-Zell-Linie folgt. Daran schließen sich eine Pro- 
liferationsphase und die Expression der ersten T-Zell-spezifischen Oberflächenmoleküle 
wie CD2 und (bei Mäusen) Thy-1 an. Am Ende dieser Phase, die bis zu einer Woche dauern 
kann, tragen die unreifen Thymocyten Marker, welche die T-Zell-Linie kennzeichnen. Sie 
exprimieren jedoch keines der drei Zelloberflächenmoleküle, die für reife T-Zellen cha- 
rakteristisch sind, das heißt weder den CD3: T-Zell-Rezeptor-Komplex noch die Corezep- 
toren CD4 oder CD8. Da diese Zellen weder CD4 noch CD8 besitzen, nennt man sie auch 
doppelt negative Thymocyten (» Abb. 8.20). 


Im voll entwickelten Thymus sind nur etwa 60 % der doppelt negativen Thymocyten unreife 
T-Zellen. Zur Population der doppelt negativen Thymocyten (die etwa 5 % aller Thymocy- 
ten ausmacht), gehören auch zwei Populationen reiferer T-Zellen aus weniger häufigen 
Zelllinien. Das sind zum einen die T-Zellen, die y:ö-T-Zell-Rezeptoren exprimieren 
(Abschn. 8.2.7), zum anderen T-Zellen mit a:$-T-Zell-Rezeptoren, die eine stark ein- 
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Abb. 8.19 Im Cortex des Thymus 
werden sich entwickelnde T-Zellen, 
die eine Apoptose durchlaufen, von 
Makrophagen aufgenommen. Die 
Aufnahme links zeigt einen Schnitt durch 
den Thymuscortex und einen Teil der 
Medulla; Zellen, die den programmierten 
Zelltod sterben, sind rot gefärbt. Der 
Cortex befindet sich rechts im Bild. 

In ihm sind überall Zellen verteilt, die 
einen programmierten Zelltod durch- 
laufen, in der Medulla sind solche 
Zellen dagegen selten. Die Aufnahme 
rechts ist eine stärkere Vergrößerung 
eines Schnitts durch den Cortex mit rot 
gefärbten apoptotischen Zellen und blau 
gefärbten Makrophagen. Man erkennt 
die apoptotischen Zellen im Inneren der 
Makrophagen. Vergrößerungen: a) x 45, 
b) x 164. (Fotografien nachgedruckt mit 
Genehmigung der Macmillan Publishers 
Ltd.: Surh, C. D., Sprent, J.: T-cell 
apoptosis detected in situ during positive 
and negative selection in the thymus. 
Nature 1994, 372:100-103) 
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Abb. 8.20 Im Thymus bilden sich zwei eigen- CD3-4-8- 

ständige Zelllinien von Thymocyten. CD4, CD8 und „doppelt negative” Thymocyten 
Molekiile des T-Zell-Rezeptor-Komplexes (CD3 sowie 

die a- und £-Kette des T-Zell-Rezeptors) sind wichtige 

Zelloberflachenmolekiile fiir die Identifizierung von 


Thymocytensubpopulationen. Die früheste Zellpopu- 


lation im Thymus exprimiert keines dieser Molekiile. 
Da diese Zellen weder CD4 noch CD8 exprimieren, J z ab 
nennt man sie „doppelt negativ“. Zu diesen Zellen 


gehören auch Vorläuferzellen, aus denen sich zwei 

T-Zell-Linien entwickeln: die kleinere Population 

der y:ö-Zellen, die selbst im reifen Zustand weder 

CD4 noch CD8 aufweisen, sowie die hauptsächlich y:0*CD3* CD3*pTa:p*4*8* 
vorkommende a:ß-Zell-Linie. Bei ihrer Reifung CD48- große aktive P 
passieren a:ß-T-Zellen ein Stadium, in dem ein und „doppelt positive 
dieselbe Zelle CD4 und CD8 exprimiert; diese Zellen Thymocyten 


bezeichnet man als doppelt positive Thymocyten. Sa 
Diese Zellen werden größer und teilen sich. Später Ausschleusen 

werden aus ihnen kleine ruhende doppelt positive in die 

Zellen, die nur geringe Mengen des T-Zell-Rezeptors Peripherie O 
exprimieren. Die meisten von ihnen sterben dann im 
Thymus. Diejenigen Zellen aber, deren Rezeptoren an 


Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexe binden können, 
verlieren die CD4- oder die CD8-Expression, wobei 


CD3+a:;p*4*s* 
kleine ruhende 
„doppelt positive” 
Thymocyten 


die Expression des T-Zell-Rezeptors gesteigert wird. 
Aufgrund dieses Prozesses entstehen die „einfach 
positiven“ Thymocyten, die den Thymus nach ihrer 


Reifung als reife, einfach positive CD4- oder CD8-T- 


Zellen verlassen O O 


cD4*8- cD8*4- 
kleine ruhende 
„einfach positive“ 
Thymocyten 


Ausschleusen 
in die Peripherie 


geschränkte Diversität aufweisen (iNKT-Zellen; Abschn. 6.3.4). Wir werden hier und im 
Folgenden den Begriff „doppelt negative T-Zelle“ nur für unreife Thymocyten benutzen, 
die noch kein vollständiges T-Zell-Rezeptor-Molekül exprimieren. Aus diesen Zellen ent- 
stehen sowohl y:ö- als auch a:ß-T-Zellen (> Abb. 7.19), wobei die meisten den Entwick- 
lungsweg der a:ß-T-Zellen einschlagen. 


Eine genauere Darstellung der Entwicklung von a:ß-T-Zellen zeigt > Abb. 8.18. Das 
Stadium der doppelt negativen Zellen kann in weitere vier Stadien unterteilt werden, je 
nachdem, ob das Adhäsionsmolekül CD44, CD25 (die a-Kette des IL-2-Rezeptors) oder 
Kit, der Rezeptor fiir SCF (Abschn. 8.1.1), exprimiert wird. Zuerst exprimieren doppelt 
negative Thymocyten Kit und CD44, aber kein CD25, und man bezeichnet sie als DN1- 
Zellen. In diesen Zellen haben die Gene fiir die beiden Ketten des T-Zell-Rezeptors noch 
die gleiche Anordnung wie in der Keimbahn. Wenn die Thymocyten heranreifen, beginnen 
sie mit der Expression von CD25 auf ihrer Oberfläche und man bezeichnet sie als DN2- 
Zellen. Später wird die Expression von CD44 und Kit verringert und die Zellen werden 
zu DN3-Zellen. 


Die Umlagerung des Locus der T-Zell-Rezeptor-f-Kette beginnt in den DN2-Zellen mit 
einigen D;-J;-Umlagerungen und setzt sich in den DN3-Zellen mit V,-DJ;-Umlagerungen 
fort. Gelingt den Zellen keine produktive Umlagerung der ß-Kette, verbleiben sie im DN3- 
(CD44"e&isCD25*-)Stadium und gehen bald zugrunde. Bei den Zellen, in denen die Um- 
lagerung erfolgt und die das Protein der -Kette exprimieren, hört dagegen erneut die 
CD25-Expression auf, sie erreichen das DN4-Stadium und proliferieren nun. Die Funktion 


der vorübergehenden CD25-Expression ist unklar: Bei Mäusen, in denen das IL-2-Gen 
durch Knockout (Anhang I, Abschn. A.35) entfernt wurde, entwickeln sich die T-Zellen 
normal. Im Gegensatz dazu ist Kit für die Entwicklung der frühesten doppelt negativen 
Thymocyten wichtig, denn Mäuse ohne Kit haben deutlich weniger doppelt negative T-Zel- 
len. Darüber hinaus sind in jedem Stadium für die Weiterentwicklung ständige Notch-Sig- 
nale notwendig. Ein zweiter wichtiger Faktor ist IL-7, das im Thymusstroma produziert 
wird. Sobald IL-7, die a- oder y.-Kette des IL-7-Rezeptors oder das Signalprotein Jak3 des 
IL-7-Rezeptors ausfallen, kommt es bei Mäusen und Menschen zu einer schwerwiegenden 
Blockade der Entwicklung. So wird beim Menschen der X-gekoppelte schwere kombinierte 
Immundefekt (X-SCID) durch einen genetischen Defekt hervorgerufen, der mit einer feh- 
lenden Expression des y.-Proteins einhergeht. 


Die von DN3-Thymocyten (> Abb. 8.18) exprimierten -Ketten verbinden sich mit pTa 
(Prä-T-Zell-a-Kette), einer Ersatz-a-Kette. Dadurch ist die Bildung des Prä-T-Zell-Rezep- 
tors (Prä-TCR) möglich, der in Struktur und Funktion dem Prä-B-Zell-Rezeptor entspricht. 
Der Prä-T-Zell-Rezeptor wird zusammen mit den CD3-Molekülen, die die Signalkom- 
ponenten der T-Zell-Rezeptoren liefern (Abschn. 7.2.1), auf der Zelloberfläche exprimiert. 
Wie beim Prä-B-Zell-Rezeptor führt der Zusammenschluss zum CD3:Prä-T-Zell-Rezeptor- 
Komplex zu einer konstitutiven Signalgebung, für die keine Wechselwirkung mit einem 
Liganden notwendig ist. Vor Kurzem durchgeführte Strukturanalysen haben gezeigt, dass 
der Prä-TCR in einer Weise Dimere bildet, die der Dimerbildung des B-Zell-Rezeptors 
ähnelt. Die pTa-Ig-Domäne bildet zwei wichtige Kontaktstellen aus. Sie bindet an die Ig- 
Domäne der konstanten Region in der V,-Untereinheit und bildet so den Prä-TCR. Ein 
anderer Bereich der pTa-Oberfläche bindet an eine V,-Domäne in einem anderen Prä-TCR- 
Molekül, sodass zwischen diesen zwei Prä-TCRs eine Brücke entsteht. Die Kontaktregion 
mit der V,-Domäne enthält Aminosäurereste, die bei vielen V,-Familien hoch konserviert 
sind. Auf diese Weise induziert die Prä-TCR-Expression eine von Liganden unabhängige 
Dimerisierung, die dazu führt, dass sich die Zellen vermehren, die Umlagerung des Gens 
für die -Kette beenden und schließlich CD8 und CD4 exprimieren. Diese doppelt positi- 
ven Thymocyten machen den weitaus größten Teil der Thymocyten aus. Sobald die großen 
doppelt positiven Thymocyten aufhören, sich zu teilen, und sich zu kleinen doppelt positi- 
ven Zellen entwickeln, beginnt die Umlagerung der Gene für die a-Kette. Wie wir in diesem 
Kapitel noch feststellen werden, ermöglicht der Aufbau des a-Locus (Abschn. 5.2.1) viele 
verschiedene aufeinanderfolgende Umlagerungsversuche, sodass die Umlagerung in fast 
allen sich entwickelnden Thymocyten letztendlich erfolgreich verläuft. Daher bilden die 
meisten doppelt positiven Zellen innerhalb ihrer relativ kurzen Lebensdauer einen a:ß-T- 
Zell-Rezeptor aus. 


Kleine doppelt positive Thymocyten exprimieren anfänglich nur wenige T-Zell-Rezepto- 
ren. Die meisten dieser Rezeptoren können keine Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexe 
erkennen, sodass die Zellen keine positive Selektion erfahren und zum Sterben verurteilt 
sind. Dagegen reifen jene doppelt positiven Zellen, die Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Kom- 
plexe erkennen und daher eine positive Selektion durchlaufen, weiter heran und exprimie- 
ren große Mengen des T-Zell-Rezeptors. Anschließend beenden sie die Expression eines 
der beiden Corezeptormoleküle und werden somit zu einfach positiven CD4- oder CD8- 
Thymocyten (» Abb. 8.18). Während und nach dem doppelt positiven Entwicklungssta- 
dium durchlaufen die Thymocyten auch eine negative Selektion. Dabei werden diejenigen 
Zellen ausgeschlossen, die auf Autoantigene ansprechen. Annähernd 2 % der doppelt po- 
sitiven Thymocyten überleben diese zweifache Überprüfung und reifen zu einfach positi- 
ven T-Zellen heran, die nach und nach aus dem Thymus entlassen werden, um das T-Zell- 
Repertoire der Peripherie zu bilden. Zwischen der Ankunft der T-Zell-Vorläufer im Thymus 
und der Ausschleusung der reifen Nachkommen liegen bei der Maus etwa drei Wochen. 
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Video 8.1 


8.2.5 In unterschiedlichen Bereichen des Thymus findet 
man Thymocyten verschiedener Entwicklungsstadien 


Der Thymus ist in zwei große Regionen unterteilt: den peripheren Cortex (Rinde) und die 
zentrale Medulla (Mark) (» Abb. 8.16). Der größte Teil der T-Zell-Entwicklung läuft im 
Cortex ab. Im Mark findet man nur reife, einfach positive Thymocyten. Zuerst gelangen 
Vorläuferzellen aus dem Knochenmark über die corticomedulläre Übergangszone bis in 
den äußeren Cortex (» Abb. 8.21). Am äußeren Cortexrand erfolgt im subkapsulären Be- 
reich des Thymus die starke Proliferation großer, unreifer, doppelt negativer Thymocyten. 
Dabei handelt es sich offenbar um die vorgeprägten Vorläuferzellen aus dem Thymus und 
ihre unmittelbaren Abkömmlinge, aus denen sich die folgenden Thymocytenpopulationen 
entwickeln. Tiefer im Cortex sind die meisten Thymocyten klein und doppelt positiv. Das 
corticale Stroma besteht aus Epithelzellen mit langen, verzweigten Fortsätzen, die auf ihrer 
Oberfläche MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Moleküle exprimieren. Der Thymuscortex ist 
dicht mit Thymocyten gefüllt, die fast alle mit den verzweigten Fortsätzen der corticalen 
Epithelzellen des Thymus in Kontakt stehen (» Abb. 8.17). Wechselwirkungen zwischen 
den MHC-Molekiilen der corticalen Epithelzellen und den Rezeptoren der sich entwickeln- 
den T-Zellen spielen, wie wir in diesem Kapitel noch zeigen werden, eine bedeutende Rolle 
bei der positiven Selektion. 


Die sich entwickelnden T-Zellen wandern nach der positiven Selektion vom Cortex in das 
Mark. Das Mark enthält weniger Lymphocyten, dabei handelt es sich vor allem um die neu 
gereiften, einfach positiven T-Zellen, die schließlich den Thymus verlassen. Die Medulla ist 
an der negativen Selektion beteiligt. Die antigenpräsentierenden Zellen in dieser Umgebung 
sind dendritische Zellen, die costimulierende Moleküle exprimieren, welche im Cortex ge- 
nerell nicht vorkommen. Darüber hinaus präsentieren spezialisierte Epithelzellen der Medulla 
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Abb. 8.21 In verschiedenen Bereichen des Thymus befinden sich Thymocyten unterschiedli- 
cher Entwicklungsstadien. Die ersten Thymocytenvorläufer wandern aus dem Blut über Venolen in 
der Nähe der Cortex-Medulla-Grenze in den Thymus ein. Liganden, die mit dem Rezeptor Notch] 
interagieren, werden im Thymus exprimiert und wirken auf die eingewanderten Zellen ein, sodass sie 
für die T-Zell-Linie vorgeprägt werden. Während sich diese Zellen über die frühen doppelt negativen 
CD4-CD8--(DN-)Stadien differenzieren (siehe Text), wandern sie durch die Cortex-Medulla-Grenze 
bis in den äußeren Cortex. Die DN3-Zellen befinden sich in der Nähe der subkapsulären Region des 
Cortex. Während sich die Vorläuferzellen weiter zum doppelt positiven CD4*CD8*-Stadium diffe- 
renzieren, wandern sie zurück in den Cortex. Das Mark enthält schließlich nur noch reife, einfach 
positive T-Zellen, die den Thymus mit der Zeit verlassen und in den Blutkreislauf gelangen 
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periphere Antigene fiir die negative Selektion von T-Zellen, die auf diese Autoantigene 
reagieren. 


8.2.6 T-Zellen mit a:f- oder y:d-Rezeptoren haben 
einen gemeinsamen Vorlaufer 


Die y:ö-T-Zellen unterscheiden sich von den a:ß-T-Zellen darin, dass sie vor allem in Epi- 
thelien und Schleimhäuten vorkommen und keine CD4- oder CD8-Corezeptoren exprimie- 
ren. Anders als bei den a:ß-T-Zellen weiß man über die Liganden, die von den y:ö-T-Zell- 
Rezeptoren erkannt werden, relativ wenig, nimmt aber an, dass sie der MHC-Restriktion 
unterliegen (Abschn. 4.3.10). In Abschn. 5.2.3 wurde besprochen, dass für die beiden 
T-Zell-Rezeptor-Typen verschiedene genetische Loci zuständig sind. Zuerst werden der 
y- und der ö-Locus umgelagert und kurz danach der $-Locus. Außerdem befindet sich der 
ô- innerhalb des a-Locus, sodass die codierenden Sequenzen des ö-Locus durch Umlage- 
rungen des a-Locus aus dem Chromosom entfernt werden. Der Mechanismus, der die 
Vorprägung der einzelnen Vorläuferzellen für die a:f- oder y:ö-Zelllinie reguliert, ist zwar 
noch nicht bekannt, lässt aber eine gewisse Flexibilität erkennen. Das zeigt sich am Muster 
der Genumlagerungen in den Thymocyten und in reifen y:ö- und a:ß-T-Zellen. Reife y:ö-T- 
Zellen können umgelagerte Gene für die /-Kette aufweisen, wobei 80 % davon unproduk- 
tiv sind. Reife a:ß-T-Zellen tragen häufig umgelagerte Gene für die y-Kette, deren Leseras- 
ter allerdings fehlerhaft ist. 
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8.2.7 T-Zellen, die y:ö-T-Zell-Rezeptoren exprimieren, entstehen 
in zwei verschiedenen Entwicklungsphasen 


y:ö-T-Zellen gehen zwar aus denselben Vorläuferzellen hervor wie die a:ß-T-Zellen, die 
meisten y:d-T-Zellen sind jedoch Bestandteil des angeborenen und nicht des adaptiven 
Immunsystems. Wenn sie ihre Reifung im Thymus abgeschlossen haben, besitzen die 
Zellen eine definierte Effektorfunktion, die nach ihrer Aktivierung schnell ausgelöst werden 
kann. Nach Verlassen des Thymus wandern die meisten y:ö-T-Zellen zu den Schleimhäuten 
und Epithelien des Körpers und halten sich dort dauerhaft auf. 


Bei den Mäusen entstehen die meisten y:ö-T-Zellen während der Embryonalentwicklung 
und in der frühen Neonatalphase. Im fetalen Thymus entwickeln sich von den T-Zellen 
zuerst y:ö-T-Zellen, deren T-Zell-Rezeptoren alle aus denselben V,- und V,-Regionen be- 
stehen (» Abb. 8.22). Diese Zellen besiedeln die Epidermis; sie werden in die Keratinocy- 
ten eingebettet und nehmen eine dendritische Form an, sodass man sie als dendritische 
epidermale T-Zellen (dETCs) bezeichnet (> Abb. 8.23). dETC-Zellen überwachen die 
Haut und reagieren auf Infektionen und Verletzungen, indem sie Cytokine und Chemokine 
freisetzen. Diese Faktoren lösen Entzündungen aus, durch die Pathogene besser bekämpft 
werden können, und sie fördern die Wundheilung bei Hautverletzungen. Unter ausbalan- 
cierten Bedingungen produzieren dETC-Zellen auch Wachstumsfaktoren, die Wachstum 
und Instandhaltung der Haut unterstützen. 


Nach den dETC-Zellen entwickelt sich im fetalen Thymus eine zweite Untergruppe der 
y:ö-T-Zellen. Diese Zellen wandern in die mucosalen Epithelien von Geweben, etwa der 
Fortpflanzungsorgane oder der Lunge, aber auch der Dermis der Haut. Diese Untergruppe 
produziert nach einer Stimulation inflammatorische Cytokine wie IL-17. Man nimmt an, 
dass diese Zellen bei Reaktionen auf Infektionen und Verletzungen eine Rolle spielen. Wie 
die dETC-Zellen exprimieren diese IL-17-produzierenden y:ö-T-Zellen (T,,5-17-Zellen) 
invariante T-Zell-Rezeptoren, die aus einer einzigen V,-V;-Kombination bestehen. Diese 
beiden Untergruppen der dETC- und der fetalen T,,;-17-Zellen exprimieren jedoch T-Zell- 
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Abb. 8.22 Die Umlagerung der y- 


und ö-T-Zell-Rezeptor-Gene in der Anzahl der Heu Daae Y Dame 
Maus verläuft in Wellen von Zellen, Thymocyten Haut Uterus M Me ri nate epithel 
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mit dem nächstgelegenen V-Gen (V,5) 
exprimiert. Nach einigen Tagen nimmt 
die Zahl der V,5-tragenden Zellen im 
Thymus ab (oben) und sie werden durch 1054 
solche ersetzt, die das nächste proximal 
gelegene Gen, V,6, exprimieren. Diese 
beiden umgelagerten y-Ketten werden 104 
zusammen mit demselben umgelagerten 
ö-Ketten-Gen exprimiert, wie in den 
unteren Bildern dargestellt ist. Es gibt 


in der V,- und der V;-Kette nur wenig 10? 

Variabilität an der Verknüpfungsstelle. 15 16 17 18 19 A 1 2 

Als Folge davon haben die meisten y:ö-T- Schwangerschaft (Tage) Geburt Alter (Wochen) 
Zellen einer jeden frühen Welle dieselbe 

Spezifität, wobei man nicht weiß, welches 

Antigen von ihnen jeweils erkannt wird. — :ö-Thymocyten 

Die V,5-tragenden Zellen siedeln sich 

anschließend gezielt in der Epidermis V61D52)52 Ca Ba siedeln a in He 
an; sie sind darauf programmiert, den Stammzellen im Fetus autepidermis an und werden 
Keratinocytenwachstumsfaktor sowie in- programmert aen Karme heal 
flammatorische Cytokine und Chemokine 14.-18. Tag Vy5J,1 Cyl en es a Choline an = m 
zu sezernieren. Die V,6-tragenden Zellen der Entwicklung L || : anemone au sanken 


siedeln sich hingegen in die Lunge, in der 
Dermis der Haut und im Epithel des Fort- 
pflanzungstrakts an. Sie können IL-17 


WZ 


sezernieren. Die nächste Welle der y:ö-T- V61D52)52 Co y:6-T-Zellen siedeln sich in den 
Zell-Entwicklung beginnt am 17. Tag der Stammzellen im Fetus I _]IFH F Schleimhautepithelien an, etwa 
Embryonalentwicklung; sie bringt zwei im Fortpflanzungstrakt, in der 
unterschiedliche Populationen hervor. Wy6 Jy Gy Lunge und der Dermis der Haut; 


sie werden programmiert, 
IL-17 zu sezernieren 


Eine Population exprimiert nach der Gen- ee | 


umlagerung die V,4-Kette, die sich mit 
heterogenen ö-Ketten assoziiert. Diese 
V,4-tragenden Zellen sind die zweite 
Untergruppe der (IL-17-sezernierenden) 
T,.;-17-Zellen und sie wandern in die y:ö-T-Zellen siedeln sich in den 
Lymphknoten, die Milz, die Lunge und Stammzellen vor allem im l I Lymphknoten, in der Milz, 
die Dermis der Haut. Die zweite Populati- Fetus und Neugeborenen, V4 Jy Gt Lunge und der Dermis der 
on dieser Welle exprimiert V,1 und die seltener bei Erwachsenen u + gaut A Ha el 
Zellen wandern in die Lymphknoten, die l ; 

Milz und die Leber. Einige dieser Zellen 


V5 2-7D51 D52 J52 Cs 


S mi wor = und können V56 D31D52J52 Ca »:ö-T-Zellen steuern die Lymph- 
Il-4 und TNF-y exprimieren; sie bilden = IHH F knoten, Milz, Lunge und Leber 
die y:ö-NKT-Zellen. Die letzte Welle der 17. Tag der Entwicklung l an; sie ‘werden programmiert, 
y:ö-T-Zell-Entwicklung beginnt in einer Vi Jy Cy IL-4 und IFN-y zu sezernieren 


späten Phase der Embryonalentwicklung | 

und dauert bis zur adulten Phase. Diese 

letzte Welle umfasst eine heterogene Sy; 7 
Population von Zellen, die die V,1-, V,2- 
und V,4-Ketten tragen, die mit vielen ver- 


en Gj y:6-T-Zellen steuern die Lymph- 


schiedenen ö-Ketten assoziieren. Diese Stammzellen | I knoten und die Milz an; sie 

Zellen wandern in die lymphatischen bei Erwachsenen VA Jy Gy werden programmiert, 

O : i - ye) ? IFN-y zu sezernieren 
rgane und sind darauf programmiert, | 

IFN-y freizusetzen. Die andere Population — 

dieser letzten Welle umfasst Zellen, die 

die V,7-Kette tragen, die mit heterogenen V5 2-7D51D32J52 Cs yöT-Zellen steuern das 

ö-Ketten assoziiert ist. Diese y:ö-Zellen 4 IH F Darmepithel an; 

wandern in das Darmepithel und sind späte Entwicklungs- sie werden programmiert, 

darauf programmiert, IFN-y und anti- phase des Fetus Vy7 Jy Cy IFN-y zu sezernieren 


mikrobielle Verbindungen zu sezernieren. E E 


Die Produktion der y:ö-T-Zellen setzt sich 
nach der Geburt zwar fort, aber bei der 
Entwicklung des Thymus dominiert die 
a:ß-T-Zell-Linie 


Rezeptoren, die unterschiedliche V,-Gen-Segmente enthalten — V,5 in den dETC- und V,6 
in den T,,;-17-Zellen. Da fetale Thymocyten das Enzym TdT nicht exprimieren, gibt es 
keine N-Nucleotide, die in diesen beiden fetal entwickelten Untergruppen der y:ö-T-Zellen 
an den Verknüpfungsstellen zwischen den V-, D- und J-Gen-Segmenten für eine zusätzliche 
Diversität sorgen könnten. Warum bestimmte V-, D- und J-Gen-Segmente zu bestimmten 
Zeitpunkten während der Embryonalentwicklung für eine Umlagerung ausgewählt werden, 
ist noch noch nicht vollständig bekannt. 


Die dETC-Zellen und die V,6-positiven T,,;-17-Zellen entwickeln sich ausschließlich aus 
der frühen Welle von hämatopoetischen Stammzellen aus der fetalen Leber (» Abb. 8.22). 
Deshalb entstehen diese beiden Untergruppen der y:ö-T-Zellen nur während eines kurzen 
Zeitraums im fetalen Thymus und danach nie wieder. Eine zweite Phase in der Entwicklung 
der y:ö-T-Zellen beginnt im fetalen Thymus unmittelbar vor der Geburt. Diese hält im 
adulten Thymus auf niedrigem Niveau das gesamte Leben lang an. Dabei entstehen mehrere 
zelluläre Untergruppen, die jeweils eigene Effektorfunktionen und Gewebespezifitäten 
aufweisen. Wie die dETC-Zellen und die fetalen T,,;-17-Zellen kann man diese sich später 
entwickelnden y:ö-T-Zellen generell nach der Verwendung spezifischer V,-V;-Regionen im 
T-Zell-Rezeptor klassifizieren (» Abb. 8.22), wobei die Rezeptorsequenzen innerhalb jeder 
Population variabler sind, da durch die TdT N-Nucleotide eingeführt werden. 


Eine Population dieser sich später entwickelnden y:ö-T-Zellen ist so programmiert, dass sie 
nach ihrer Aktivierung IL-17 sezernieren. Sie bilden eine zweite Untergruppe der T,.;-17- 
Zellen und exprimieren eine andere V,-Region als die fetalen T,.-17-Zellen. Diese sich 
später entwickelnden T,,;-17-Zellen exprimieren T-Zell-Rezeptoren mit der V,4-Region. 
Diese T,,;-17-Untergruppe kommt in allen lymphatischen Organen vor, aber auch in der 
Dermis der Haut und im Darmepithel, wo die Zellen als Reaktion auf eine Infektion mit 
Bakterien oder Parasiten sofort Entzündungssignale aussenden. Darüber hinaus entwickeln 
sich in dieser zweiten Phase auch T,,;-17-Zellen mit T-Zell-Rezeptoren, welche die V,7- 
Region enthalten. Die V,7-positiven y:ö-T-Zellen wandern spezifisch in das Darmepithel. 
Dort stehen die Zellen bereit, auf Mikroorganismen im Darm zu reagieren, welche die 
Epithelschranke überwinden; sie sind wichtige Produzenten von antibakteriellen Molekü- 
len, beispielsweise IFN-y. 


Anders als die Untergruppen der y:ö-T-Zellen, die sich in Gewebebarrieren aufhalten, etwa 
in der Haut oder im Darmepithel, kommen y:ö-T-Zellen auch in den lymphatischen Organen 
vor. Die Mehrzahl der residenten lymphatischen y:ö-T-Zellen entstehen während der späten 
Embryonalphase und der frühen neonatalen Periode sowie auch noch danach. Sie bilden eine 
stärker diversifizierte Population, die die V,1-Region exprimiert. V,l-positive T-Zellen 
setzen sich aus zwei Hauptgruppen zusammen — eine Untergruppe, die IFN-y und IL-4 ex- 
primiert und in die Leber sowie in verschiedene lymphatische Organe einwandert, sowie eine 
zweite Untergruppe, die nur IFN-y exprimiert und alle lymphatischen Organe zum Ziel hat. 
Die zuerst genannte Zellpopulation ist daran zu erkennen, dass sie die spezielle TCRö-Kette 
(V,6) exprimiert, die mit V,1 assoziiert. Diese Population ähnelt stark der Untergruppe von 
iNKT-Zellen, die den a:ß-T-Zell-Rezeptor exprimieren. Deshalb bezeichnet man diese y:ö-T- 
Zellen auch als y:ö-NKT-Zellen. Anders als bei den y:ö-T-Zell-Populationen, die sich in 
Epithelien aufhalten und deren Bedeutung für die Homöostase, die Reparatur von Geweben 
und die angeborene Immunantwort hinreichend bekannt sind, weiß man noch nicht sehr viel 
über die Funktionen der y:ö-T-Zellen in den sekundären lymphatischen Organen. 


8.2.8 Die erfolgreiche Synthese einer umgelagerten f-Kette 
ermöglicht die Produktion eines Prä-T-Zell-Rezeptors, 
der die Zellproliferation auslöst und die weitere Umlagerung 
des Gens für die -Kette blockiert 


Wir wollen uns nun wieder mit der Entwicklung der a:ß-T-Zellen befassen. Die Umlage- 
rung der Loci für die £- und a-Kette während der T-Zell-Entwicklung läuft fast genauso ab 
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Abb. 8.23 Dendritische epidermale 
T-Zellen halten sich innerhalb der 


Epithelschicht auf und bilden mit den 
Langerhans-Zellen ein ineinander- 
greifendes Netzwerk. Diese Sicht auf 
eine Epidermisschicht der Maus zeigt 
Langerhans-Zellen (grün) und dendriti- 
sche epidermale T-Zellen (dETCs), die 
zwischen den Schichten der Epidermis 
ein ineinandergreifendes Netzwerk 
bilden. Die epidermalen Epithelzellen 
sind in dieser Fluoreszenzdarstellung 
nicht sichtbar. Die sich verzweigende 
dendritische Form dieser y:ö-T-Zellen 
war ausschlaggebend für deren Be- 
zeichnung. Die Liganden der y:ö-T-Zell- 
Rezeptoren sind zwar nicht bekannt, aber 
einige y:ö-T-Zellen erkennen nichtklas- 
sische MHC-Moleküle (Abschn. 6.3.1 
und 6.3.2), die in Epithelien bei Stress 
gebildet werden, etwa durch UV-Schäden 
oder Pathogene. dETC-Zellen fungieren 
also wahrscheinlich als eine Art Wächter 
für solche Schäden; sie produzieren 
Cytokine, die die angeborene Immun- 
antwort aktivieren und dadurch auch die 
adaptive Immunität. (Mit freundlicher 
Genehmigung von Adrian Hayday) 
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wie die Umlagerung der Immunglobulingene für die schwere und die leichte Kette während 
der B-Zell-Entwicklung (Abschn. 8.1.2 bis 8.1.5). Wie in » Abb. 8.24 zu sehen ist, werden 
zuerst die #-Ketten-Gene umgelagert. Dabei werden die D,-Gen-Segmente mit den J,-Gen- 
Segmenten und anschließend die V,- mit den DJ,-Gen-Segmenten verknüpft. Wird aufgrund 
dieser Umlagerung keine funktionelle -Kette gebildet, kann die Zelle keinen Prä-T-Zell- 
Rezeptor herstellen und stirbt. Im Gegensatz zu B-Zellen mit unproduktiv umgelagerten 
Ig-Genen für die schwere Kette können Thymocyten mit unproduktiven VDJ-Umlagerun- 
gen in der -Kette durch weitere Umstrukturierungen gerettet werden. Dies ist möglich, 
weil sich stromaufwärts der beiden C,-Gene zwei Cluster von Dy- und J;-Gen-Segmenten 
befinden (» Abb. 5.13). Daher liegt die Wahrscheinlichkeit für eine produktive VDJ-Um- 
lagerung etwas höher als die 55 % für eine produktive Umlagerung des Gens für die 
schwere Immunglobulinkette. 


Nachdem das Gen der -Kette produktiv umgelagert wurde, wird die $-Kette zusammen 
mit der unveränderlichen pTa-Kette und den CD3-Molekülen exprimiert (» Abb. 8.24) und 
als Komplex zur Zelloberfläche transportiert. Entsprechend dem u: VpreB:/5-Rezeptor- 
Komplex der Prä-B-Zelle bei der B-Zell-Entwicklung (Abschn. 8.1.3) ist auch der pTa:f- 
Komplex ein funktioneller Prä-T-Zell-Rezeptor. Die Expression des Prä-T-Zell-Rezeptors 
im DN3-Stadium der Thymocytenentwicklung löst Signale aus, die dann die Phosphory- 
lierung und den Abbau von RAG-2 in Gang setzen. So wird die Umlagerung der -Ketten- 
Gene unterdrückt und es kommt zu einem Allelausschluss am 5-Locus. Diese Signale in- 
duzieren das DN4-Stadium, bei dem es zu einer schnellen Zellproliferation kommt und 
schließlich die Corezeptorproteine CD4 und CD8 exprimiert werden. Der Prä-T-Zell-Re- 
zeptor sendet konstitutiv Signale über die cytoplasmatische Proteinkinase Lck, eine Tyro- 
sinkinase der Src-Familie (Abb. 7.12). Ein Ligand auf dem Thymusepithel ist dafür offen- 
bar nicht erforderlich. Lck assoziiert danach mit den Corezeptorproteinen. Bei 
Lck-defizienten Mäusen bleibt die T-Zell-Entwicklung vor dem CD4*CD8*-Stadium stehen 
und das Gen der a-Kette wird nicht umgelagert. 


Die exprimierte £-Kette des T-Zell-Rezeptors spielt eine Rolle bei der Unterdrückung 
weiterer Genumlagerungen. Dies lässt sich mithilfe von transgenen Mäusen veranschauli- 
chen, die ein umgelagertes TCR£-Transgen besitzen. Diese Mäuse exprimieren die trans- 
gene -Kette auf beinahe allen ihren T-Zellen und die endogenen Gene für die £-Ketten 
werden nicht umgelagert. Wie wichtig pTa ist, zeigt sich daran, dass bei pTa-defizienten 
Mäusen die Zahl der a:ß-T-Zellen 100-fach verringert ist und kein Allelausschluss am 
-Locus stattfindet. 


Während der Proliferation der DN4-Zellen, die durch die Expression des Prä-T-Zell- 
Rezeptors ausgelöst wird, bleiben die Gene RAG-/ und RAG-2 abgeschaltet (> Abb. 8.18). 
Bis zum Ende der Proliferationsphase werden die a-Ketten-Gene daher nicht umgelagert. 
Erst dann werden die Gene RAG-J und RAG-2 wieder transkribiert und der funktionelle 
RAG-1:RAG-2-Komplex sammelt sich erneut an. Auf diese Weise wird sichergestellt, 
dass aus jeder Zelle, in der ein £-Ketten-Gen erfolgreich umstrukturiert wurde, viele 
CD4*CD8*-Thymocyten hervorgehen. Nach Beendigung der Zellteilung kann dann jede 
Zelle unabhängig ihre a-Ketten-Gene umlagern. Somit kann in den Tochterzellen eine 
einzige funktionelle -Kette mit vielen verschiedenen a-Ketten assoziieren. a:ß-T-Zell- 
Rezeptoren werden erstmals während der Rekombination der a-Ketten-Gene exprimiert. 
Danach kann im Thymus die Selektion durch die Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexe 
beginnen. 


Der Übergang der T-Zellen vom doppelt negativen zum doppelt positiven und schließlich 
einfach positiven Stadium geht einher mit einem spezifischen Expressionsmuster von be- 
stimmten Proteinen, die bei der DNA-Umlagerung, der Signalübertragung und der Ex- 
pression T-Zell-spezifischer Gene beteiligt sind (» Abb. 8.18). TdT ist das Enzym, das in 
B- und T-Zellen für den Einbau von N-Nucleotiden an den Verbindungsstellen zwischen 
den Gensegmenten verantwortlich ist, und wird während der gesamten Umlagerung der 
Gensegmente des T-Zell-Rezeptors exprimiert. Man findet N-Nucleotide an den Verbin- 
dungsstellen aller neu angeordneten a- und £-Gene. Leck und ZAP-70, eine weitere Tyro- 
sinkinase, werden schon früh in der Thymocytenentwicklung exprimiert. Neben der Schlüs- 


Abb. 8.24 Die Stadien der Genumla- 
gerung bei a:ß-T-Zellen. Dargestellt 
sind die Abfolge der Genumlagerungen, 
Angaben darüber, in welchem Stadium 
die Ereignisse stattfinden, sowie welche 
Oberflächenrezeptormoleküle in den 
betreffenden Stadien exprimiert werden. 
Die £-Ketten-Gene des T-Zell-Rezep- 
tors (TCR) werden zuerst in doppelt 
negativen CD4-CD8 -Thymocyten umge- 
lagert, die CD25 und geringe Mengen 
CD44 exprimieren. Wie bei den Genen 
für die schweren Ig-Ketten erfolgt zuerst 
die D-J- und dann die V-DJ-Verknüpfung 
(zweite und dritte Abbildung). Da es bei 
jedem Locus für die TCR/-Kette vier 
D-Gen-Segmente und zwei Sätze von 
J-Gen-Segmenten gibt, kann es bis zu 
vier Versuche geben, die /-Ketten-Gene 
produktiv umzulagern (nicht dargestellt). 
Das produktiv umstrukturierte Gen 

wird zuerst in der Zelle und dann in 
geringen Mengen auf der Zelloberfläche 
exprimiert. Es assoziiert mit pTa, einer 
33 kDa schweren Ersatz-a-Kette, die 
der A5-Kette bei der B-Zell-Entwicklung 
entspricht. Dieses pTa:/-Heterodimer 
bildet einen Komplex mit den CD3- 
Ketten (viertes Bild). Die Expression des 
Pra-T-Zell-Rezeptors signalisiert den 
sich entwickelnden Thymocyten, die 
Genumlagerung der /-Kette zu stoppen 
und sich mehrfach zu teilen. Am Ende 
dieser proliferativen Phase werden die 
CD4- und CD8-Moleküle exprimiert, 
die Zelle hört auf, sich zu teilen, und die 
a-Kette kann sich jetzt umlagern. Bei der 
ersten Umlagerung der a-Ketten-Gene 
werden alle D-, J- und C-Segmente der 
ö-Kette auf dem betreffenden Chromo- 
som eliminiert; die Segmente bleiben 
jedoch als ringförmige DNA erhalten, 
was beweist, dass sich diese Zellen nicht 
teilen (unten). Auf diese Weise werden 
die ö-Ketten-Gene inaktiviert. Die 
a-Ketten können wegen der großen Zahl 
an V,- und J,-Gen-Segmenten mehrfach 
umgelagert werden, sodass die Gene fast 
immer produktiv umgelagert werden. 
Sobald eine funktionelle a-Kette ent- 
standen ist, die effizient mit der -Kette 
assoziiert, kann der CD3"**"sCD4+*CD8*- 
Thymocyt in Bezug auf seine Fähig- 
keit, Selbst-Peptide in Verbindung mit 
Selbst-MHC-Molekiilen zu erkennen, die 
Selektion durchlaufen 


8.2 Entwicklung der T-Zellen 
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selfunktion von Lck, die Signale des Prä-T-Zell-Rezeptors weiterzuleiten, ist die Kinase 
auch für die Entwicklung der y:ö-T-Zellen von Bedeutung. Im Gegensatz dazu zeigen 
Untersuchungen mit Gen-Knockout (Anhang I, Abschn. A.35), dass die ZAP-70-Kinase, 
die zwar ab dem doppelt negativen Stadium exprimiert wird, fiir die Signale des Pra-T-Zell- 
Rezeptors nicht unbedingt notwendig ist, da doppelt negative Thymocyten auch die ver- 
wandte Kinase Syk exprimieren, die diese Funktion übernehmen kann. ZAP-70 wird später 
benötigt, um die Entwicklung der doppelt positiven Thymocyten zu einfach positiven 
Thymocyten zu befördern. In dieser Phase wird Syk nicht mehr exprimiert. Fyn ist wie Lck 
eine Kinase der Src-Familie und wird vom doppelt positiven Stadium an in zunehmendem 
Maße exprimiert. Fyn ist nicht unbedingt für die Entwicklung der a:ß-Thymocyten erfor- 
derlich, solange Lck vorhanden ist, allerdings ist es fiir die Entwicklung der iNKT-Zellen 
essenziell (Abschn. 8.3.8). 


8.2.9 Die Gene für die «-Kette werden so lange immer wieder 
umgelagert, bis es zu einer positiven Selektion kommt 
oder der Zelltod eintritt 


Die Gene fiir die a-Ketten der T-Zell-Rezeptoren sind mit den Genen fiir die leichten x- und 
A-Ketten der Immunglobuline vergleichbar. Sie besitzen keine D-Gen-Segmente und wer- 
den erst dann umgelagert, wenn das Gen fiir ihre Partnerrezeptorkette bereits exprimiert 
wurde. Wie bei den Genen fiir die leichten Ketten sind wiederholte Umlagerungsversuche 
des Gens fiir die a-Kette möglich (> Abb. 8.25). Da viele verschiedene V,-Gen-Segmente 
sowie etwa 60 J,-Gen-Segmente auf über ungefähr 80 kb DNA verteilt sind, kann es an 
beiden Allelen des a-Ketten-Gens zahlreiche aufeinanderfolgende VJ,-Gen-Umlagerungen 
geben. Daraus ergibt sich, verglichen mit einer unproduktiven Umlagerung des Gens fiir 
die leichte Kette in B-Zellen, ein viel größerer Spielraum, T-Zellen mit einer anfänglich 
unproduktiven Umlagerung des a-Gens durch einen weiteren Versuch zu retten. 


durch wiederholte Genumlagerungen können unproduktive V_J_-Verkniipfungen ersetzt werden 


Va Jy C, 
b 
erste unproduktive Genumlagerung 


S 
eA 


nachfolgende Umlagerungen umgehen das nichtfunktionelle VJ-Gen-Segment 


N 
Te 


mehrere Umlagerungszyklen können schließlich zu einer funktionellen a-Kette führen 


Abb. 8.25 Durch mehrere aufeinanderfolgende Umlagerungen kann ein unproduktiv umge- 
lagertes a-Ketten-Gen eines T-Zell-Rezeptors noch gerettet werden. Aufgrund der zahlreichen 
V- und J-Gen-Segmente am Locus der a-Kette können durch spätere Umlagerungen unproduktiv ge- 
bliebene VJ-Segmente übersprungen und alle dazwischenliegenden Gensegmente deletiert werden. 
Der Rettungsweg für die a-Kette gleicht dem der x-L-Kette bei den Ig-Genen (Abschn. 8.1.5), es sind 
jedoch mehr aufeinanderfolgende Genumlagerungen möglich. Der Prozess geht so lange weiter, bis 
eine produktive Umlagerung zu einer positiven Selektion führt oder die Zelle stirbt 


8.3 Positive und negative Selektion von T-Zellen 417 


Ein wichtiger Unterschied zwischen B- und T-Zellen besteht darin, dass der endgiiltige 
Zusammenbau eines Immunglobulins dazu führt, dass die Genumlagerung beendet wird 
und die weitere Differenzierung der B-Zelle einsetzt, während sich bei T-Zellen die Um- 
lagerung der V,-Gen-Segmente fortsetzt, bis ein Signal von einem Selbst-Peptid:Selbst- 
MHC-Komplex kommt, der den Rezeptor positiv selektiert (Abschn. 8.3.1). Das bedeutet, 
dass viele T-Zellen auf beiden Chromosomen Umlagerungen im Leseraster aufweisen und 
deshalb zwei Typen von a-Ketten produzieren könnten. Das ist möglich, weil die Ex- 
pression des T-Zell-Rezeptors allein nicht genügt, um die Genumlagerung abzuschalten. 
Aufgrund dieser fortgesetzten Umlagerungen auf beiden Chromosomen werden in jeder 
sich entwickelnden T-Zelle nach und nach oder auch gleichzeitig mehrere verschiedene 
a-Ketten produziert, und mit ein und derselben £-Kette als Partner wird ausgetestet, ob sie 
Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexe erkennen. Es lässt sich also Folgendes vorhersagen: 
Wenn die Häufigkeit der positiven Selektion ausreichend gering ist, exprimiert etwa eine 
von drei reifen T-Zellen zwei produktiv umgelagerte a-Ketten auf der Zelloberfläche. Das 
ließ sich bei Zellen der Maus und des Menschen zeigen. Die a-Ketten des T-Zell-Rezeptors 
sind daher streng genommen keinem Allelausschluss unterworfen. 


Man sollte erwarten, dass T-Zellen mit einer dualen Spezifität unangemessene Immunant- 
worten entwickeln können, indem die Zelle, wenn sie über den einen Rezeptor aktiviert 
wird, Zielzellen immer noch über den zweiten Rezeptor erkennen kann. Jedoch kann nur 
einer der beiden Rezeptoren das Peptid erkennen, das von einem körpereigenen MHC- 
Molekül präsentiert wird. Das liegt wahrscheinlich daran, dass ein Thymocyt, sobald er 
positiv selektiert wurde, die Umlagerung der a-Kette beendet. Die Existenz von Zellen, die 
zwei produktiv umgelagerte Gene für die a-Kette besitzen und auch zwei a-Ketten auf der 
Zelloberfläche exprimieren, stellt nicht generell die Vorstellung infrage, dass jede Zelle 
nur eine einzige funktionelle Spezifität besitzt. 
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Zusammenfassung 

Der Thymus bildet eine spezialisierte und strukturell organisierte Mikroumgebung für die 
Entwicklung von reifen T-Zellen. T-Zell-Vorläufer wandern vom Knochenmark in den 
Thymus, wo sie mit den Signalen aus der Umgebung wie Liganden für den Notch-Rezep- 
tor interagieren, der die Vorprägung der T-Zell-Linie steuert. Thymocyten entwickeln sich 
entlang einer von mehreren T-Zell-Linien: Im Thymus vorherrschend sind die y:ö-T-Zellen, 
konventionelle a:ß-T-Zellen und a:f-T-Zellen mit Rezeptoren, deren Diversität stark ein- 
geschränkt ist, beispielsweise die iNKT-Zellen. 


Die T-Zell-Vorläufer entwickeln sich in der y:ö- und der a:ß-T-Zell-Linie. In einer frühen 
Entwicklungsphase ist die Produktion der y:ö-Zellen im Vergleich zur a:ß-T-Zell-Linie vor- 
herrschend, und diese Zellen besiedeln verschiedene periphere Gewebe, beispielsweise die 
Haut, den Darm sowie andere mucosale und epitheliale Oberflächen. Diese Untergruppen 
entwickeln sich vor allem aus Stammzellen in der fetalen Leber und nicht im Knochenmark. 
Später exprimieren über 90 % der Thymocyten a:-T-Zell-Rezeptoren. In sich entwickelnden 
Thymocyten werden die y-, ô- und -Gene als Erstes umgelagert. Zellen der a:ß-Linie, die 
durch Umlagerung eine funktionsfähige /-Kette hervorbringen, bilden einen Prä-T-Zell- 
Rezeptor, dessen Signale zur Proliferation der Thymocyten, zur Umlagerung der Gene der 
a-Kette und zur Expression von CD4 und CD8 führen. Die meisten Schritte der B-Zell-Ent- 
wicklung erfolgen im Thymuscortex, während die Medulla vor allem reife T-Zellen enthält. 


8.3 Positive und negative Selektion von T-Zellen 


Bis zu der Phase, in der ein a:ß-T-Zell-Rezeptor exprimiert wird, verläuft die Thymocyten- 
entwicklung unabhängig von MHC-Proteinen oder Antigenen. Ab jetzt hängt die Entschei- 
dung über die weitere Entwicklung in der a:$-T-Zell-Linie von Wechselwirkungen des 
Rezeptors mit Peptid:MHC-Liganden ab, mit denen er im Thymus in Kontakt tritt. Jetzt 
befassen wir uns mit dieser Phase der T-Zell-Entwicklung. 
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T-Zell-Vorläufer, die im DN3-Stadium für die a:-Linie vorgeprägt wurden, treten in der 
subkapsulären Region in eine Phase mit intensiver Proliferation ein und entwickeln sich 
weiter zum DN4-Stadium. Diese Zellen durchlaufen dann schnell eine Phase als unreife 
einfach positive CD8-Zellen und entwickeln sich zu doppelt positiven Zellen, die geringe 
Mengen des T-Zell-Rezeptors und sowohl den CD4- als auch den CD8-Corezeptor expri- 
mieren. Diese doppelt positiven Zellen haben eine Lebensdauer von nur drei bis vier Tagen, 
wenn sie nicht durch eine Beanspruchung ihres T-Zell-Rezeptors vor dem Zelltod bewahrt 
werden. Die Rettung von doppelt positiven Zellen vor dem programmierten Zelltod und 
ihre Reifung zu einfach positiven CD4- oder CD8-Zellen bezeichnet man als positive Se- 
lektion. Nur etwa 10-30 % der T-Zell-Rezeptoren, die durch Genumlagerung entstehen, 
können Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexe erkennen und deshalb bei Selbst-MHC-res- 
tringierten Reaktionen auf fremde Antigene aktiv werden (Kap. 4). Zellen mit dieser Ei- 
genschaft werden im Thymus zum Überleben selektiert. Doppelt positive Zellen durch- 
laufen auch eine negative Selektion. T-Zellen, deren Rezeptoren zu stark auf 
Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexe reagieren, treten in die Apoptose ein und werden so 
als potenziell autoreaktive Zellen beseitigt. In diesem Teil des Kapitels wollen wir die 
Wechselwirkungen zwischen sich entwickelnden doppelt positiven Thymocyten und den 
verschiedenen Bestandteilen des Thymus untersuchen und uns mit den Mechanismen be- 
schäftigen, durch die diese Wechselwirkungen das reife T-Zell-Repertoire bilden. 


8.3.1 Nur Thymocyten, deren Rezeptoren mit Selbst-Peptid:Selbst- 
MHC-Komplexen interagieren, können überleben und heran- 
reifen 


Frühere Experimente mit Knochenmarkchimären (Anhang I, Abschn. A.32) und Thymus- 
transplantationen erbrachten die Beweise dafür, dass die MHC-Moleküle im Thymus das 
MHC-restringierte T-Zell-Repertoire beeinflussen. Mäuse jedoch, die umgelagerte T-Zell- 
Rezeptor-Gene als Transgene trugen, lieferten den ersten schlüssigen Beweis, dass die 
Wechselwirkung der T-Zelle mit Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexen für das Überleben 
der unreifen T-Zellen und ihre Reifung zu naiven CD4- oder CD8-T-Zellen notwendig ist. 
Für diese Experimente hat man die umgelagerten a- und £-Ketten-Gene von einem T-Zell- 
Klon (Anhang I, Abschn. A.20) mit jeweils gut charakterisierter Herkunft, Antigenspe- 
zifitat und MHC-Restriktion kloniert. Bringt man solche umgelagerten Gene in das Genom 
von Mäusen ein, werden diese Transgene während der frühen Thymocytenentwicklung 
exprimiert. Durch die Expression von funktionsfähigen TCRa- und -f-Ketten in sich ent- 
wickelnden T-Zellen wird die Umlagerung der endogenen T-Zell-Rezeptor-Gene unterbun- 
den, jedoch in unterschiedlichem Ausmaß. Generell ist die endogene Umlagerung des Gens 
für die $-Kette vollständig blockiert, die Umlagerung des a-Ketten-Gens jedoch nur unvoll- 
ständig. Daher exprimieren die meisten der sich entwickelnden Thymocyten in der TCR- 
transgenen Maus den Rezeptor, den die Transgene codieren. 


Durch das Einschleusen von T-Zell-Rezeptor-Transgenen, die für einen bekannten MHC- 
Genotyp spezifisch sind, kann man direkt untersuchen, wie sich diese MHC-Moleküle 
auf die Reifung von Thymocyten mit bekannter Rezeptorspezifität auswirken, ohne dass 
eine Immunisierung oder Analyse der Effektorfunktion erforderlich ist. Diese Unter- 
suchungen zeigten, dass Thymocyten, die einen bestimmten T-Zell-Rezeptor tragen, in 
einem Thymus, der andere MHC-Moleküle exprimiert als in der Maus, aus welcher der 
ursprüngliche T-Zell-Klon isoliert worden war, das doppelt positive Stadium erreichen 
können. Diese transgenen Thymocyten entwickelten sich jedoch nur dann zu reifen ein- 
fach positiven CD4- oder CD8-Thymocyten, wenn der Thymus dasselbe Selbst-MHC- 
Molekül exprimierte wie der Thymus, aus dem der ursprüngliche T-Zell-Klon stammte 
(» Abb. 8.26). 


Mit solchen Versuchen hat man auch das Schicksal von T-Zellen aufgeklärt, die keine po- 
sitive Selektion erfahren haben. In diesem Fall wurden umgelagerte Rezeptorgene einer 
reifen T-Zelle mit einer Spezifität für ein Peptid, das von einem bestimmten MHC-Molekül 
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Abb. 8.26 Anhand der Entwicklung von T-Zellen, 
die umgelagerte T-Zell-Rezeptor-Transgene 
exprimieren, lässt sich die positive Selektion 
darstellen. Bei Mäusen, die umgelagerte a:ß-T- 
Zell-Rezeptor-Gene als Transgene tragen, hängt die . — 
Reifung der T-Zellen vom MHC-Haplotyp ab, der eee 
im Thymus exprimiert wird. Wenn die transgenen 
Mause denselben MHC-Haplotyp in ihren Thymus- 
stromazellen exprimieren wie die Maus, in der sich 
die umgelagerten Gene fiir die TCRa-Kette und die 
TCR/-Kette entwickelt haben (beide MHC’, oben), 
dann entwickeln sich die T-Zellen, die den transgenen 
T-Zell-Rezeptor exprimieren, vom doppelt positiven 
Stadium (hellgrün) zu reifen T-Zellen (dunkelgrün), 
in diesem Fall zu reifen, einfach positiven CD8*- 
Zellen. Wenn die MHC"-restringierten TCR-Trans- 
gene in einen unterschiedlichen MHC-Hintergrund 
genetisch eingekreuzt werden (MHC®, gelb) (unten), 
dann entwickeln sich die T-Zellen, die den transgenen 
Rezeptor exprimieren, bis zum doppelt positiven | 
Stadium, aber sie können nicht weiter heranreifen. 
Das ist darauf zurückzuführen, dass zwischen dem 
transgenen T-Zell-Rezeptor und den MHC-Molekülen 
im Thymuscortex keine Wechselwirkungen stattfinden 
und so kein Signal für eine positive Selektion gegeben 
wird. Als Folge dieser Vernachlässigung tritt schließ- 
lich die Apoptose ein 


| transgener Rezeptor, MHC?-restringiert | 


einfach positive CD8+-T-Zellen reifen heran 


transgener Rezeptor, MHC?-restringiert 


unreife doppelt positive 
CD4*8"-T-Zellen 
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einfach positive T-Zellen reifen nicht heran 


präsentiert wird, in eine Empfängermaus übertragen, der dieses Molekül fehlte. Das Schick- 
sal dieser Thymocyten wurde durch das Anfärben mit Antikörpern verfolgt, die spezifisch 
gegen den transgenen Rezeptor gerichtet waren. Gleichzeitig wurden Antikörper gegen 
andere Moleküle wie CD4 und CD8 eingesetzt, um die Stadien der T-Zell-Entwicklung zu 
markieren. Auf diese Weise konnte man zeigen, dass sich Zellen, welche die MHC-Mole- 
küle auf dem Thymusepithel nicht erkennen können, niemals weiter als bis zum frühen 
doppelt positiven Stadium entwickeln und innerhalb von drei oder vier Tagen nach ihrer 
letzten Teilung im Thymus sterben. 


8.3.2 Die positive Selektion wirkt auf ein T-Zell-Rezeptor-Reper- 
toire mit inhärenter Spezifität für MHC-Moleküle 


Die positive Selektion wirkt sich auf ein Rezeptorrepertoire aus, dessen Spezifität durch 
zufällig erzeugte Kombinationen aus V-, D- und J-Gensegmenten bestimmt wird 
(Abschn. 5.1.7). Trotzdem können T-Zell-Rezeptoren in der Tendenz schon MHC-Moleküle 
erkennen, bevor überhaupt eine positive Selektion stattfindet. Wäre die Spezifität des nicht- 
selektierten Repertoires völlig zufällig, Könnte wohl nur ein relativ kleiner Teil der Thymo- 
cyten ein MHC-Molekül identifizieren. Durch die Untersuchung von reifen T-Zellen aus 
dem unselektierten Repertoire der Rezeptoren hat man jedoch festgestellt, dass T-Zell- 
Rezeptoren eine inhärente Spezifität für MHC-Moleküle besitzen. Solche T-Zellen können 
auch in vitro aus fetalem Thymusgewebe, in dem keine Expression von MHC-Klasse-I- und 
-Klasse-II-Molekülen stattfindet, hervorgebracht werden, indem man mithilfe von Anti- 
körpern, die an die V ‚Kette der T-Zell-Rezeptoren und den CD4-Corezeptor binden, eine 
allgemeine „positive Selektion“ anregt. Wenn man solche durch Antikörper selektierte 
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transgener Rezeptor, 
der MHC-Klasse-I-Moleküle erkennt 


unreife doppelt positive 
CD4*8*-T-Zellen 


nur CD8*-T-Zellen reifen heran 


transgener Rezeptor, 
der MHC-Klasse-Il-Moleküle erkennt 


unreife doppelt positive 
CD4*8*-T-Zellen 


nur CD4*-T-Zellen reifen heran 


Abb. 8.27 Die MHC-Moleküle, die 

die positive Selektion induzieren, 
bestimmen die Spezifität der Corezep- 
toren. Überträgt man Mäusen Gene für 
T-Zell-Rezeptoren, die nur MHC-Klasse- 
I-Moleküle erkennen (oben), dann haben 
die T-Zellen, die reifen können, nur den 
CD8-Phänotyp (rot). Bei Mäusen mit 
Genen für T-Zell-Rezeptoren, die auf 
MHC-Klasse-Il-Moleküle beschränkt 
sind (unten), haben sämtliche reifen 
T-Zellen den CD4-Phänotyp (blau). In 
beiden Fällen findet man eine normale 
Anzahl unreifer, doppelt positiver 
Thymocyten. Die Spezifität des T-Zell- 
Rezeptors bestimmt, welche Entwicklung 
eingeschlagen wird. Auf diese Weise 
können nur diejenigen T-Zellen heran- 
reifen, deren Corezeptor an dasselbe 
Selbst-MHC-Molekül binden kann wie 
der T-Zell-Rezeptor 


CD4-T-Zellen genauer untersucht, sprechen nur 5 % auf irgendeinen MHC-Klasse-Il-Geno- 
typ an. Da sich diese Zellen ohne Selektion durch MHC-Moleküle entwickelt haben, muss 
diese Reaktivität Ausdruck einer inhärenten MHC-Spezifität sein, die von den V-Gen-Seg- 
menten der Keimbahn codiert wird. Diese Spezifität sollte den Anteil der Rezeptoren sig- 
nifikant erhöhen, die von den MHC-Molekülen eines beliebigen Individuums positiv se- 
lektiert werden können. 


Diese keimbahncodierte Reaktivität ist anscheinend auf spezifische Aminosäuren in den 
CDR1- und CDR2-Regionen der V,- und V,-Region zurückzuführen. Die CDR1- und 
CDR2-Regionen werden in den V-Gen-Segmenten der Keimbahn codiert und sind hoch- 
gradig variabel (Abschn. 5.1.8). Innerhalb dieser Variabilität sind jedoch bestimmte Amino- 
säuren konserviert und vielen V-Segmenten gemeinsam. Die Analyse von zahlreichen Kris- 
tallstrukturen hat ergeben, dass bei der Bindung des T-Zell-Rezeptors an einen 
Peptid: MHC-Komplex spezifische Aminosäuren der V,-Regionen mit einem bestimmten 
Abschnitt des MHC-Proteins interagieren. So enthalten beispielsweise viele V,-Regionen 
in ihren CDR2-Sequenzen an Position 48 einen Tyrosinrest, der mit einer Region in der 
Mitte der al-Helix von MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Proteinen interagiert. Mit dieser 
MHC-Region interagieren noch zwei weitere Aminosäuren, die man in anderen V,-Re- 
gionen übereinstimmend findet (Tyrosin-46 und Glutaminsäure-54). T-Zellen, die V,-Gene 
mit Mutationen an irgendeiner dieser Positionen exprimieren, zeigen eine eingeschränkte 
positive Selektion. Das ist ein Beleg dafür, dass die Wechselwirkung dieser V-Regionen mit 
MHC-Molekülen zur T-Zell-Entwicklung beiträgt. 


8.3.3 Durch positive Selektion wird die Expression von CD4 und 
CD8 mit der Spezifität des T-Zell-Rezeptors und den poten- 
ziellen Effektorfunktionen der Zelle in Einklang gebracht 


Während der positiven Selektion exprimiert ein Thymocyt die beiden Corezeptormoleküle 
CD4 und CD8. Mit dem Ende der Selektionsphase im Thymus beenden die reifen a:ß-T- 
Zellen, die für die Wanderung in die Peripherie bereit sind, die Expression von einem der 
beiden Corezeptoren. Die Mehrzahl dieser Zellen gehört zu den konventionellen CD4- oder 
CD8-T-Zellen. Aus den CD4*CD8*-Zellen entwickeln sich auch weniger häufig vertretene 
Untergruppen wie die iNKT-Zellen und eine Untergruppe der regulatorischen T-Zellen, 
die CD4 und auf hohem Niveau CD25 exprimieren. Darüber hinaus tragen fast alle reifen 
CD4-exprimierenden T-Zellen Rezeptoren, die an Selbst-MHC-Klasse-II-Moleküle ge- 
bundene Peptide erkennen, und ihr zelluläres Programm sieht vor, dass sie später als T- 
Helferzellen Cytokine sezernieren. Dagegen haben die meisten der CD8-exprimierenden 
Zellen Rezeptoren, die Peptide an Selbst-MHC-Klasse-I-Molekülen erkennen; aus solchen 
Zellen werden später cytotoxische Effektorzellen. Somit bestimmt die positive Selektion 
auch, welchen Phänotyp die reife T-Zelle auf der Zelloberfläche zeigt und welche poten- 
zielle Funktion sie erfüllt, indem sie den Corezeptor auswählt, der für eine effiziente Anti- 
generkennung geeignet ist, und das entsprechende Differenzierungsprogramm für die Funk- 
tion, die die Zelle im Rahmen einer Immunantwort erfüllen soll. 


Wieder zeigen Untersuchungen von Mäusen mit Transgenen für einen umgelagerten T- 
Zell-Rezeptor, dass die Spezifität des T-Zell-Rezeptors für Selbst-Peptid:Selbst-MHC- 
Komplexe bestimmt, welchen Corezeptor die reife T-Zelle exprimieren wird. Wenn die 
Transgene einen Rezeptor codieren, der spezifisch für ein Antigen ist, das von Selbst-MHC- 
Klasse-I-Molekülen präsentiert wird, sind alle reifen, den transgenen Rezeptor exprimie- 
renden T-Zellen CD8-Zellen. Ebenso exprimieren bei Mäusen, die für einen Rezeptor 
transgen sind, der für ein von Selbst-MHC-Klasse-Il-Molekülen präsentiertes Antigen 
spezifisch ist, alle reifen, den transgenen Rezeptor tragenden T-Zellen CD4 (» Abb. 8.27). 


Wie wichtig MHC-Moleküle für solche Selektionsereignisse sind, wird durch die humanen 
Immunschwächekrankheiten verdeutlicht, bei denen die Lymphocyten und die Epithelzellen 
des Thymus aufgrund von Mutationen keine MHC-Moleküle ausbilden. Personen, die keine 
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MHC-Klasse-II-Molekiile aufweisen, haben CD8-T-Zellen, aber nur eine kleine Zahl von stark 
anormalen CD4-T-Zellen. Ein ähnliches Ergebnis erhielt man mit Mäusen, die aufgrund einer 
gezielten Genunterbrechung (Anhang I, Abschn. A.35) keine MHC-Klasse-II-Molektile mehr 
exprimierten. Entsprechend fehlen Menschen und Mäusen, die keine MHC-Klasse-I-Moleküle 
besitzen, CD8-T-Zellen. Folglich sind für die CD4-T-Zell-Entwicklung MHC-Klasse-I- 
Moleküle und für die CD8-T-Zell-Entwicklung MHC-Klasse-I-Moleküle erforderlich. 


Bei reifen T-Zellen hängen die Corezeptorfunktionen von CD4 und CD8 davon ab, ob sie 
an konstante Stellen auf MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Molekülen binden können 
(Abschn. 4.3.8). Ohne eine solche Bindung kann es keine normale positive Selektion geben. 
Dies konnte man für CD4 in einem Experiment zeigen, das im nächsten Abschnitt be- 
sprochen wird. In den Thymocyten sind fast alle Moleküle der Kinase Lck mit den CD4- 
und CD8-Corezeptoren assoziiert. Dadurch ist sichergestellt, dass die Signalgebung nur in 
Thymocyten mit T-Zell-Rezeptoren ausgelöst wird, die an MHC-Moleküle binden. Für 
eine positive Selektion muss daher sowohl der Antigenrezeptor als auch der Corezeptor 
mit einem MHC-Molekül verbunden sein. Das Signal entscheidet darüber, ob die Zellen 
als einfach positive Zellen fortbestehen, die dann nur noch den entsprechenden Corezeptor 
exprimieren. Die Ausrichtung auf die CD4- oder CD8-Zelllinie erfolgt aufgrund der Re- 
zeptorspezifität und anscheinend führen die sich entwickelnden die Signale des Rezeptors 
und des Corezeptors zusammen. Die Signale der mit den Corezeptoren assoziierten Kinase 
Lck werden dann am effektivsten weitergeleitet, wenn CD4 und nicht CD8 als Corezeptor 
fungiert. Diese Lck-Signale tragen zu einem großen Teil zu der Entscheidung bei, dass sich 
eine reife CD4-T-Zelle entwickelt. 
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Die Signale der T-Zell-Rezeptoren regulieren die Entscheidung zwischen der CD4- und 
der CD8-Zell-Linie, indem dadurch die Expression der beiden Transkriptionsfaktoren 
ThPOK und Runx3 kontrolliert wird (> Abb. 8.18). Die Funktion von ThPOK wurde mit- 
hilfe einer natürlich auftretenden Funktionsverlustmutation bei Mäusen ermittelt, bei de- 
nen sich keine CD4-T-Zellen entwickeln. Bei Mäusen, die ThPOK nicht exprimieren, 
werden MHC-Klasse-I-restringierte Thymocyten auf die CD8-Zell-Linie umgelenkt. 
ThPOK wird bei der Präselektion der doppelt positiven Thymocyten nicht exprimiert, aber 
starke T-Zell-Rezeptor-Signale in dieser Entwicklungsphase induzieren dessen Expression. 
ThPOK verstärkt daraufhin seine eigene Expression und unterdrückt die Expression von 
Runx3. Beides zusammen, das heißt die Expression von ThPOK und das Fehlen von 
Runx3, führt zur CD4-Vorprägung und vermittelt die Fähigkeit, die Cytokingene zu ex- 
primieren, die für CD4-T-Zellen charakteristisch sind. Wenn die Signale der T-Zell-Re- 
zeptoren zu schwach sind oder nur kurze Zeit andauern, wird ThPOK jedoch nicht indu- 
ziert und stattdessen kann Runx3 exprimiert werden. Das führt zu einem Abschalten der 
CD4-Expression, während die CD8-Expression aufrechterhalten wird. Außerdem werden 
Gene exprimiert, die für CD8-T-Zellen charakteristisch sind. Dabei handelt es sich vor 
allem um Gene, deren Proteinprodukte beim Abtöten von Zielzellen eine Rolle spielen. 


Die meisten der doppelt positiven Thymocyten, die die positive Selektion durchlaufen, 
entwickeln sich entweder zu einfach positiven CD4- oder CD8-T-Zellen. Der Thymus 
bringt jedoch auch kleinere Populationen von T-Zellen hervor, die spezielle Funktionen 
besitzen (Abschn. 8.3.8). 


8.3.4 Die corticalen Thymusepithelzellen bewirken eine positive 
Selektion sich entwickelnder Thymocyten 


Untersuchungen mit Thymustransplantationen deuten darauf hin, dass die Stromazellen für 
die positive Selektion von Bedeutung sind. Diese Zellen bilden ein Geflecht von Ausläufern 
und darüber einen engen Kontakt zu doppelt positiven T-Zellen, die eine positive Selektion 
durchlaufen (» Abb. 8.17). An diesen Kontaktstellen kann man beobachten, wie sich T-Zell- 
Rezeptoren mit MHC-Molekülen zusammenlagern. Einen direkten Beweis dafür, dass die 
corticalen Thymusepithelzellen für die positive Selektion verantwortlich sind, lieferte ein gut 
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CD8- und CD4-T-Zellen reifen heran nur CD8-T-Zellen reifen heran CD8- und CD4-T-Zellen reifen heran nur CD8-T-Zellen reifen heran 


Abb. 8.28 Die Epithelzellen des Thymuscortex führen eine positive Selektion herbei. Im Thymus 
von normalen Mäusen (erste senkrechte Bildfolge), der auf den Epithelzellen des Cortex (blau), der 
Medulla (orange) und den knochenmarkstämmigen Zellen (gelb) MHC-Klasse-II-Molekiile expri- 
miert, reifen sowohl CD4- (blau) als auch CD8-T-Zellen (rot) heran. Doppelt positive Thymocyten 
sind je zur Hälfte rot und blau dargestellt. Die zweite Bildfolge zeigt mutierte Mäuse, deren MHC- 
Klasse-II-Expression durch gezieltes Zerstören der Gene eliminiert wurde. Bei diesen Mäusen ent- 
stehen nur wenige CD4-T-Zellen, während sich CD8-T-Zellen normal entwickeln. Bei MHC-Klasse- 
II-negativen Mäusen, in die ein MHC-Klasse-II-Transgen so eingebracht wurde, dass es nur auf 
den Epithelzellen des Cortex exprimiert wird (dritte Bildfolge), entwickelt sich eine normale Anzahl 
von CD4-T-Zellen. Wenn jedoch ein mutiertes MHC-Klasse-II-Molekül mit einer defekten CD4- 
Bindungsstelle exprimiert wird (vierte Bildfolge), erfolgt keine positive Selektion der CD4-T-Zellen. 
Daran zeigt sich, dass die corticalen Epithelzellen für eine positive Selektion essenziell sind und 
dass das MHC-Klasse-I-Molekiil in der Lage sein muss, mit dem CD4-Protein in Wechselwirkung 
zu treten 


durchdachtes Experiment mit Mäusen, deren MHC-Klasse-II-Gene gezielt zerstört wurden 
(> Abb. 8.28). Mäuse, die keine MHC-Klasse-II-Molekiile ausprägen, produzieren normaler- 
weise keine CD4-T-Zellen. Um die Rolle des Thymusepithels bei der positiven Selektion zu 
untersuchen, hat man ein MHC-Klasse-II-Gen in diese Mäuse mit der MHC-Klasse-II-Mu- 
tation eingebracht. Die codierende Region des MHC-Klasse-II-Transgens wurde der Kon- 
trolle eines Promotors unterstellt, der nur in corticalen Thymusepithelzellen exprimiert wird. 
Bei diesen Mäusen entwickelten sich die CD4-T-Zellen normal. Eine Variante dieses Ex- 
periments zeigte, dass das MHC-Klasse-II-Molekül auf den Epithelzellen des Thymus gut 
mit CD4 interagieren muss, damit die Entwicklung von CD4-T-Zellen gefördert wird. Ist das 
im Thymus exprimierte MHC-Klasse-II-Transgen derart mutiert, dass es nicht an CD4 binden 
kann, entwickeln sich nur wenige CD4-T-Zellen. Entsprechende Untersuchungen zur CD8- 
Wechselwirkung mit MHC-Klasse-I-Molekülen zeigten, dass es ohne Corezeptorbindung 
auch für CD8-Zellen keine normale positive Selektion geben kann. 


Die zentrale Rolle des corticalen Thymusepithels bei einer positiven Selektion wirft die 
Frage auf, ob sich hier etwas finden lässt, das für die antigenpräsentierenden Eigenschaften 
dieser Zellen charakteristisch ist. Möglicherweise befinden sich die Thymusstromazellen 
einfach in größter Nähe zu den sich entwickelnden Thymocyten, da es nur sehr wenige 
Makrophagen und dendritische Zellen im Thymuscortex gibt, die Antigene präsentieren 
können. Darüber hinaus unterscheidet sich das Thymusepithel von anderen Geweben in 
Bezug auf die Expression von zentralen Proteasen, die für die Prozessierung der MHC- 
Klasse-I- und -Klasse-II-Antigene verwendet werden (Abschn. 6.1.8). Zellen im corticalen 
Thymusepithel exprimieren die Protease Cathepsin L, im Gegensatz zur sonst am stärksten 
exprimierten Protease Cathepsin S. Mäuse mit einem Cathepsin-L-Defekt zeigen eine erheb- 
liche Störung der CD4-T-Zell-Entwicklung. Thymusepithelzellen von Mäusen, die Ca- 
thepsin L nicht exprimieren, besitzen auf der Oberfläche eine relativ große Anzahl von 
MHC-Klasse-II-Molekülen, die das Klasse-II-assoziierte Peptid der invarianten Kette 
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(CLIP) weiterhin gebunden haben (> Abb. 6.11). Epithelzellen des Cortex exprimieren auch 
eine spezielle Untereinheit des Proteasoms, 25t, während andere Zellen £5 oder £5i expri- 
mieren. Mäuse mit einem /5t-Defekt zeigen eine erhebliche Beeinträchtigung der CD8-T- 
Zell-Entwicklung. Da Mäuse, die entweder Cathepsin L oder /5t nicht exprimieren, immer 
noch eine normale Anzahl von MHC-Molekülen an den Oberflächen ihrer Thymuscortex- 
zellen aufweisen, liegt es anscheinend am Repertoire von Peptiden, die von den MHC- 
Molekülen auf der Oberfläche der epithelialen Cortexzellen präsentiert werden, ob sich die 
Entwicklung der CD8-T-Zellen ändert, wobei der Mechanismus noch nicht bekannt ist. 


8.3.5 T-Zellen, die stark auf ubiquitäre Autoantigene reagieren, 
werden im Thymus eliminiert 


Wird der Rezeptor einer reifen naiven T-Zelle in einem peripheren lymphatischen Organ 
von einem Peptid: MHC-Komplex auf einer professionellen antigenpräsentierenden Zelle 
stark gebunden, löst dies normalerweise die Proliferation der T-Zelle und damit die Pro- 
duktion von Effektorzellen aus. Trifft dagegen der T-Zell-Rezeptor einer sich entwickeln- 
den T-Zelle im Thymus auf einen Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplex, stirbt die Zelle 
einen programmierten Zelltod (Apoptose) (» Abb. 8.29). Die Reaktion unreifer T-Zellen 
auf die Stimulation durch ein Antigen bildet die Grundlage für die negative Selektion. 
Werden unreife T-Zellen schon im Thymus eliminiert, verhindert dies mögliche spätere 
Schäden, wenn sie als reife T-Zellen auf dieselben Peptide treffen und dann aktiviert 
werden. 


Teil II 


Die negative Selektion ließ sich an TCR-transgenen Mäusen zeigen, die T-Zell-Rezeptoren 
exprimieren, die für Selbst-Peptide aus Proteinen spezifisch sind, deren Gene auf dem 
Y-Chromosom liegen und die daher nur von männlichen Mäusen exprimiert werden. Thy- 
mocyten mit diesen Rezeptoren verschwinden aus der sich entwickelnden Zellpopulation 
der männlichen Mäuse im doppelt positiven Entwicklungsstadium; einfach positive Zellen 
mit diesen transgenen Rezeptoren werden nicht reif. Dagegen entwickeln sich die trans- 
genen T-Zellen bei weiblichen Mäusen, denen das für Männchen spezifische Peptid fehlt, 
normal. Die negative Selektion auf Peptide, die für männliche Tiere spezifisch sind, ließ 
sich auch bei gentechnisch nicht veränderten Mäusen zeigen, und auch hier werden die 
T-Zellen beseitigt. 


TCR-transgene Mäuse haben sich für die oben beschriebenen klassischen Experimente als 
recht nützlich erwiesen, aber sie exprimieren einen funktionsfähigen T-Zell-Rezeptor in 
einer früheren Entwicklungsphase als normale Mäuse und besitzen eine große Anzahl von 
Zellen, die auf alle möglichen Peptide reagieren. Bei einem stärker an der Realität ori- 
entierten System wird nur eine P-Kette des T-Zell-Rezeptors, die auf ein bestimmtes Pep- 
tidantigen reagiert, als Transgen exprimiert. In solchen Mäusen lagert sich die 6-Kette mit 
den endogenen a-Ketten zusammen, aber die Häufigkeit von peptidreaktiven T-Zellen reicht 
für einen Nachweis mithilfe von Peptid:MHC-Tetrameren aus (Anhang I, Abschn. A.24). 
Diese und weitere mehr physiologisch angelegte Untersuchungen zeigten, dass die klonale 
Deletion entweder im doppelt oder im einfach positiven Stadium stattfinden kann und 
wahrscheinlich davon abhängt, wo eine T-Zelle auf das Antigen trifft, das ihre Beseitigung 
auslöst. 


Diese Experimente veranschaulichen das Prinzip, dass Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Kom- 
plexe im Thymus das reife T-Zell-Repertoire von T-Zellen befreien, die autoreaktive 
Rezeptoren tragen. Ein Problem mit diesem Mechanismus besteht darin, dass man bei 
vielen gewebespezifischen Proteinen wie beim Insulin aus dem Pankreas nicht erwarten 
sollte, dass sie im Thymus exprimiert werden. Inzwischen hat sich jedoch herausgestellt, 
dass viele dieser „gewebespezifischen“ Proteine in einigen Stromazellen in der Thymus- 
medulla exprimiert werden. Die negative Selektion innerhalb des Thymus könnte also 
auch Proteine betreffen, die sonst nur in Geweben außerhalb des Thymus vorkommen. 
Die Expression einiger, aber nicht aller gewebespezifischen Proteine im Thymusmark 
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AIRE-Expression im Thymus 


Abb. 8.30 Das AIRE-Gen wird im 
Thymusmark exprimiert und stimu- 
liert die Expression von Proteinen, die 
normalerweise in peripheren Geweben 
exprimiert werden. Die Expression 

des AIRE-Gens in den Markzellen des 
Thymus ist auf das Thymusmark be- 
grenzt, wo es in einer Untergruppe von 
epithelähnlichen Zellen exprimiert wird. 
Die Expression des Markerproteins für 
das Thymusmarkepithel MTS10 ist rot 
dargestellt, Bereiche mit AIRE-Expres- 
sion erscheinen aufgrund der Immun- 
fluoreszenz grün. Letztere ist auf einen 
Teil der Epithelzellen des Thymusmarks 
beschränkt. (Foto mit freundlicher 
Genehmigung von R. K. Chin und Y.-X. 
Fu) 


Erkennung von Autoantigenen 
auf corticalen Epithelzellen 


Erkennung von Autoantigenen 
auf medullären Epithelzellen 


Erkennung von Autoantigenen 
auf Thymuszellen, die aus 


dem Knochenmark stammen 


starke TCR-Signale 


autoreaktiver Thymocyt stirbt 


autoreaktiver Thymocyt stirbt autoreaktiver Thymocyt stirbt autoreaktiver Thymocyt stirbt 


Abb. 8.29 Die negative Selektion von Thymocyten kann entweder im Cortex oder in der Medul- 
la stattfinden. Sobald der T-Zell-Rezeptor (TCR) auf einem sich entwickelnden Thymocyten durch 
die Erkennung von Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexen stark stimuliert wird (rote Zellen), wird 
der Thymocyt zum Absterben induziert; diesen Vorgang bezeichnet man als negative Selektion. Eine 
negative Selektion kann im Cortex stattfinden, sobald ein doppelt positiver CD4*CD8*-Thymocyt 
eine starke Reaktivität auf Peptid: MHC-Komplexe zeigt, die auf den Epithelzellen des Cortex vor- 
kommen (links). Eine negative Selektion kann auch in der Medulla stattfinden, wenn unreife einfach 
positive CD4- oder CD8-Thymocyten nach der Erkennung von Peptid: MHC-Komplexen auf Epi- 
thelzellen der Medulla (Mitte) oder auf Makrophagen aus dem Knochenmark beziehungsweise auf 
dendritischen Zellen (rechts) starke T-Zell-Rezeptor-Signale empfangen 


wird durch das AIRE-Gen (AIRE für Autoimmunregulator) kontrolliert. Das Gen wird 
in Stromazellen exprimiert, die im Thymusmark lokalisiert sind (> Abb. 8.30), das Gen- 
produkt interagiert mit vielen Proteinen, die bei der Transkription eine Rolle spielen, und 
bewirkt anscheinend eine Verlängerung von Transkripten, die sonst an einer früheren 
Stelle enden. Mutationen im AIRE-Gen verursachen eine Autoimmunerkrankung, die man 
als APECED-Syndrom (Autoimmun-Polyendokrinopathie-Candidiasis-ektodermale- 
Dystrophie-Syndrom, autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystro- 
phy) oder als polyglanduläres Autoimmunsyndrom Typ 1 (APS-1, autoimmune poly- 
glandular syndrome I) bezeichnet. Hier zeigt sich die große Bedeutung, die die 
Expression von gewebespezifischen Proteinen innerhalb des Thymus besitzt, um die 
Selbst-Toleranz aufrechtzuerhalten. Bei der negativen Selektion von sich entwickelnden 
T-Zellen kommt es zu Wechselwirkungen mit ubiquitären und gewebespezifischen Auto- 
antigenen und die Wechselwirkungen können sowohl im Thymuscortex als auch im 
Thymusmark erfolgen (» Abb. 8.29). 


Es ist unwahrscheinlich, dass alle überhaupt möglichen Selbst-Proteine im Thymus ex- 
primiert werden. Durch eine negative Selektion im Thymus können also wahrscheinlich 


nicht alle T-Zellen entfernt werden, die auf Autoantigene reagieren, die ausschließlich in 
anderen Geweben oder in unterschiedlichen Entwicklungsphasen exprimiert werden. Es 
gibt jedoch mehrere Mechanismen, die in der Peripherie aktiv sind und verhindern können, 
dass reife T-Zellen auf gewebespezifische Antigene reagieren. Diese werden wir in Kap. 15 
besprechen, wenn wir uns mit dem Problem der Autoimmunreaktionen und ihrer Ver- 
meidung beschäftigen. 


8.3.6 Die negative Selektion erfolgt sehr effizient durch antigen- 
präsentierende Zellen aus dem Knochenmark 


Wie oben besprochen, findet die negative Selektion während der gesamten Thymocyten- 
entwicklung sowohl im Thymuscortex als auch im Thymusmark statt und wird daher an- 
scheinend durch die Antigenpräsentation von mehreren verschiedenen Zelltypen vermittelt 
(» Abb. 8.29). Es besteht offenbar bei den Zellen, die an der negativen Selektion beteiligt 
sind, eine Wirksamkeitshierarchie. Am wichtigsten sind wohl die aus dem Knochenmark 
stammenden dendritischen Zellen und Makrophagen. Dabei handelt es sich um antigen- 
präsentierende Zellen, die auch reife T-Zellen in den peripheren lymphatischen Geweben 
aktivieren (Kap. 9). Die Autoantigene, die diese Zellen präsentieren, sind deshalb die 
wichtigste Quelle für potenzielle Autoimmunreaktionen, und T-Zellen, die auf solche kör- 
pereigenen Peptide reagieren, müssen im Thymus eliminiert werden. 


Darüber hinaus können sowohl die Thymocyten selbst als auch die Zellen des Thymusepi- 
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thels die Eliminierung autoreaktiver Zellen bewirken. Die Epithelzellen der Medulla, die 
AIRE exprimieren und deshalb ein breites Spektrum von Autoantigenen präsentieren, 
bilden eine Population, für die sich bereits zeigen ließ, dass hier die negative Selektion der 
Thymocyten direkt induziert wird. Allgemeiner formuliert: Bei einer Knochenmarktrans- 
plantation von einem nichtverwandten Spender, bei dem alle Makrophagen und dendriti- 
schen Zellen des Thymus den Spendertyp aufweisen, kommt der von den Thymusepithel- 
zellen vermittelten negativen Selektion eine besondere Bedeutung zu, da sie die Toleranz 
gegenüber den empfängereigenen Gewebeantigenen aufrechterhält. 


8.3.7 Die Spezifität und/oder die Stärke der Signale für die negati- 
ve und die positive Selektion müssen sich unterscheiden 


T-Zellen durchlaufen sowohl eine positive Selektion auf Selbst-MHC-Restriktion als auch 
eine negative Selektion auf Selbst-Toleranz, indem sie im Thymus mit Selbst-Pep- 
tid:Selbst-MHC-Komplexen auf den Stromazellen interagieren. Ein ungelöstes Problem 
ist dabei, wie sich die Wechselwirkung des T-Zell-Rezeptors mit den Selbst-Peptid:Selbst- 
MHC-Komplexen bei diesen beiden entgegengesetzten Ergebnissen unterscheidet. Ers- 
tens müssen mehr Rezeptorspezifitäten positiv als negativ selektiert werden, denn sonst 
würden alle Zellen, die positiv selektiert wurden, anschließend durch negative Selektion 
beseitigt, und es würden niemals T-Zellen produziert. Zweitens müssen sich die Effekte 
der Wechselwirkungen unterscheiden, die zur positiven oder zur negativen Selektion 
führen: Zellen, die Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexe auf corticalen Epithelzellen 
erkennen, werden zum Heranreifen angeregt, während Zellen, deren Rezeptoren eine 
starke und potenziell schädliche Autoimmunreaktion hervorrufen können, zum Absterben 
gebracht werden. 


Zurzeit nimmt man an, dass die Entscheidung zwischen positiver und negativer Selektion 
von der Stärke der Bindung zwischen dem Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplex und dem 
T-Zell-Rezeptor abhängt; diese Vorstellung bezeichnet man als Affinitätshypothese 
(» Abb. 8.31). Wechselwirkungen mit geringer Affinität bewahren die Zelle vor dem Tod 
durch Vernachlässigung, was zu einer positiven Selektion führt. Wechselwirkungen mit 


Abb. 8.31 Das Affinitätsmodell der 
positiven und negativen Selektion der 
T-Zellen. Durch zufällige Umordnungen 
von Genen für die a- und die £-Kette 
von T-Zell-Rezeptor-Genen entsteht eine 
große Population unreifer Thymocyten, 
die ein vielfältiges Repertoire von Spe- 
zifitäten exprimieren. Die T-Zell-Rezep- 
toren von vielen Zellen dieser Population 
besitzen keine ausreichende Bindungs- 
stärke für die Selbst-Peptid:Selbst- 
MHC-Komplexe auf dem Thymusepi- 
thel und erhalten daher keine Signale. 
Diese Zellen sterben durch ,,Vernach- 
lässigung“. Ein anderer Teil der unreifen 
Thymocyten wird positiv selektiert, da 
deren T-Zell-Rezeptoren in ausreichender 
Stärke an die Selbst-Peptid:Selbst- 
MHC-Komplexe auf dem Thymusepithel 
binden, sodass sie T-Zell-Rezeptor-ab- 
hängige Überlebenssignale hervorrufen. 
Aus dieser Kohorte positiv selektierter 
Thymocyten werden nun durch negative 
Selektion diejenigen Thymocyten ent- 
fernt, deren Rezeptoren übermäßig 

auf Selbst-Peptide im Komplex mit 
Selbst-MHC-Molekülen reagieren (das 
führt zur klonalen Deletion). Dadurch 
bildet sich in der reifen T-Zell-Population 
eine Selbst-Toleranz heraus. Eine kleine 
Untergruppe der positiv selektierten 
Zellen, die etwas schwächere Signale 
empfangen als für die negative Selektion 
erforderlich wären, differenziert sich zu 
regulatorischen T-Zellen (T..,-Zellen). 
Diesen Vorgang bezeichnet man als 
Agonistenselektion 
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hoher Affinität hingegen induzieren die Apoptose und führen so zu einer negativen Se- 
lektion. Da wahrscheinlich mehr Komplexe mit geringer als mit hoher Affinität binden, 
kann dieses Modell erklären, dass die positive Selektion ein größeres Repertoire von 
Zellen hervorbringt als die negative Selektion. Mithilfe von T-Zell-Rezeptor-transgenen 
Thymocyten ließ sich zeigen, dass Varianten der Antigenpeptide in den Thymusorgan- 
kulturen oder in vivo eine positive Selektion induzieren können. Peptidvarianten, die eine 
positive Selektion induziert haben, besaßen eine geringere Affinität für den T-Zell-Re- 
zeptor als Antigenpeptide. Wie dieser quantitative Unterschied der Rezeptoraffinitäten zu 
qualitativ unterschiedlichen Werdegängen der Zellen führt, wird noch untersucht. Viele 
der biochemischen Signale, die von niedrigaffinen Wechselwirkungen induziert werden, 
sind schwächer und von kürzerer Dauer als bei hochaffinen Wechselwirkungen. Wechsel- 
wirkungen mit niedriger Affinität führen jedoch zu einer dauerhaften Aktivierung der 
Proteinkinase Erk, während Wechselwirkungen mit hoher Affinität nur eine vorüber- 
gehende Aktivierung von Erk bewirken. Das deutet darauf hin, dass die unterschiedliche 
Aktivierung dieser oder anderer MAP-Kinasen das Ergebnis der Selektion im Thymus 
bestimmt. Experimente haben gezeigt, dass sich entwickelnde T-Zellen mehr als 24 h lang 
niedrigaffine Liganden binden müssen, damit es zu einer positiven Selektion kommen 
kann. 


8.3.8 Regulatorische T-Zellen, die Selbst-Peptide erkennen, 
und die angeborenen T-Zellen entwickeln sich im Thymus 


Aus dem Thymus gehen neben den konventionellen CD4*- und CD8*-a:f-T-Zellen, die 
oben besprochen wurden, weitere Zellpopulationen hervor. Diese sind zwar zahlenmäßig 
weniger bedeutend, besitzen aber wichtige Funktionen. Zwei dieser Untergruppen, die 
Tree-Zellen (Abschn. 9.2.10) und die iNKT-Zellen (Abschn. 6.3.3), wurden bereits genau 
untersucht; ihre Entwicklung ist jeweils von spezifischen Anforderungen gekennzeichnet. 


Aus dem Thymus abgeleitete T,.,-Zellen sind eine Untergruppe der CD4*-T-Zellen, welche 
die Selbst-Toleranz aufrechterhalten. Diese Zellen gehen wie die konventionellen T-Zellen 
aus CD4*CD8*-Thymocyten hervor. Während ihrer Reifung steigern sie die Produktion des 
Transkriptionsfaktors FoxP3. Die Entwicklung der T,..-Zellen hängt auch von der Signal- 
gebung des IL-2-Rezeptors ab, das heißt von einem Cytokinsignal, das für die Entwicklung 
der konventionellen T-Zellen nicht notwendig ist. Das Repertoire der T-Zell-Rezeptoren, 
die von den T,.,-Zellen exprimiert werden, besteht wahrscheinlich aus Rezeptoren mit 
hoher Affinität für Selbst-MHC:Selbst-Peptid-Komplexe. Belege für diese Annahme stam- 
men aus Untersuchungen, die gezeigt haben, das einige Linien von TCR-transgenen Mäu- 
sen eine große Anzahl von T,.,-Zellen hervorbringen, sobald die Mäuse auch das Antigen 
für diesen Rezeptor exprimieren. Darüber hinaus hat man Untersuchungen an Mäusen 
durchgeführt, die ein fluoreszierendes Reportergen exprimieren, sodass man die Stärke der 
T-Zell-Rezeptor-Signale sichtbar machen konnte. Dabei hat sich gezeigt, dass die Teg- 
Zellen das fluoreszierende Reporterprotein sowohl während ihrer Entwicklung als auch 
nachdem sie den Thymus verlassen haben, auf hohem Niveau exprimieren, was darauf 
hindeutet, dass sie wahrscheinlich T-Zell-Rezeptoren mit einer hohen Affinität für Selbst- 
Peptide exprimieren. Diesen Prozess der positiven Selektion nach Wechselwirkungen 
zwischen T-Zell-Rezeptoren und Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexen mit hoher Affini- 
tät bezeichnet man als Agonistenselektion. Damit sind die Wechselwirkungen zwischen 
einem T-Zell-Rezeptor und Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexen gemeint, die normaler- 
weise eine reife T-Zelle aktivieren würden, die diesen T-Zell-Rezeptor exprimiert. 


Eine zweite spezialisierte Untergruppe der T-Zellen, die sich aus Vorläuferzellen von 
CD4*CD8*-Thymocyten entwickelt, ist eine Zelllinie, die man aufgrund der Expression des 
NK1.1-Rezeptors, der generell auf NK-Zellen vorkommt, als invariante NKT-Zellen 
(iNKT-Zellen) bezeichnet. iNKT-Zellen werden bei vielen Infektionen als Teil der frühen 
Immunantwort aktiviert. Sie unterscheiden sich von der Hauptzelllinie der a:ß-T-Zellen, 
indem sie CD1- anstelle von MHC-Klasse-I- oder -Klasse-II-Molekülen exprimieren 
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(Abschn. 6.3.3). Anders als andere T-Zellen benötigen iNKT-Zellen für ihre Entwicklung 
eine Wechselwirkung des T-Zell-Rezeptors mit CD1-Molekülen, die auf Thymocyten ex- 
primiert werden, und ein Signal über das Adaptorprotein SAP. iNKT-Zellen bauen wie 
y:ö-T-Zellen während der Entwicklung ein definiertes Effektorprogramm auf. Deshalb 
zeigen diese Zellen den Phänotyp von Gedächtniszellen, sobald sie den Thymus verlassen 
und in die peripheren lymphatischen Gewebe und zu den mucosalen Oberflächen wandern. 
Man nimmt an, dass iNKT-Zellen eine Reaktion auf „Agonisten“-Signale entwickeln. 
Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass CD1-bindende Lipidantigene, die von kom- 
mensalen Mikroorganismen im Darm produziert werden, ein bedeutender Ursprung für diese 
Agonistenliganden sind und dass die Zusammensetzung der Mikroflora im Darm die Ent- 
wicklung der iNKT-Zellen bereits in einer frühen Lebensphase reguliert. Da die Stimulation 
von unreifen T-Zellen durch Agonisten auch zur klonalen Deletion führen kann, ist bis jetzt 
unbekannt, welche aktivierenden Wechselwirkungen zur klonalen Deletion im Thymus und 
welche zur Selektion der T,..-Zellen oder der nichtkonventionellen iNKT-Zellen führen. 


8.3.9 Die letzte Phase der T-Zell-Reifung erfolgt im Thymusmark 


Nachdem die Thymocyten die positive und negative Selektion überlebt haben, schließen sie 
ihre Reifung im Thymusmark ab und wandern dann in die peripheren lymphatischen Organe. 
Die Endphase ihrer Reifung führt zu Veränderungen des T-Zell-Rezeptor-Signalsystems. Ein 
unreifer doppelt oder einfach positiver Thymocyt, der über den T-Zell-Rezeptor stimuliert 
wird, durchläuft die Apoptose, ein reifer einfach positiver Thymocyt hingegen proliferiert. 
Die Endphase der Entwicklung dauert weniger als vier Tage und danach wandern funktionell 
kompetente T-Zellen aus dem Thymus in den Blutkreislauf (» Abb. 8.32). Um den Thymus 
verlassen zu können, müssen die T-Zellen das Lipidmolekül Sphingosin-1-phosphat (S1P) 
mithilfe des G-Protein-gekoppelten Rezeptors SIPRI erkennen, der während dieser Endphase 
der Reifung von den Thymocyten exprimiert wird. S1P kommt in hohen Konzentrationen im 
Blut und in der Lymphe vor und reife Lymphocyten werden anscheinend von dem Molekül 
angezogen. Reife Thymocyten exprimieren auch CD62L (L-Selektin), einen Lymphknoten- 
Homing-Rezeptor, der die Lokalisierung von reifen naiven T-Zellen in den peripheren lym- 
phatischen Organen ermöglicht, nachdem sie den Thymus verlassen haben. 


8.3.10 T-Zellen, die zum ersten Mal in der Peripherie 
mit einer ausreichenden Menge an Autoantigenen 
in Kontakt kommen, werden vernichtet oder inaktiviert 


Viele autoreaktive T-Zellen werden im Lauf ihrer Entwicklung im Thymus vernichtet. Wie 
in Abschn. 8.3.5 besprochen, wird dieser negative Selektionsprozess durch das AIRE-Pro- 
tein ermöglicht, das die Expression vieler gewebespezifischer Antigene in den Epithel- 
zellen des Thymusmarks anregt. Dennoch werden nicht alle Autoantigene im Thymus 
exprimiert und einige autoreaktive T-Zellen schließen ihre Reifung ab und wandern in die 
Peripherie. Unsere Vorstellungen vom Schicksal autoreaktiver T-Zellen in der Peripherie 
haben wir vor allem aufgrund von Untersuchungen an Mäusen gewonnen, die transgen für 
autoreaktive T-Zell-Rezeptoren gemacht worden waren. In einigen Fällen werden T-Zellen, 
die auf Autoantigene in der Peripherie reagieren, zerstört. Das geschieht normalerweise 
nach einer kurzen Zeitspanne der Aktivierung und Zellteilung und man bezeichnet den 
Prozess als aktivierungsinduzierten Zelltod. In anderen Fällen werden die autoreaktiven 
Zellen anergisch. Bei Untersuchungen in vitro erweisen sich diese anergischen Zellen als 
nicht aufnahmefähig für Signale, die vom T-Zell-Rezeptor ausgehen. 


Es stellt sich unmittelbar die Frage: Wenn der Kontakt eines reifen naiven Lymphocyten 
mit einem Autoantigen zum Zelltod oder zur Anergie führt, warum geschieht das nicht mit 
allen anderen reifen Lymphocyten, die ein von Pathogenen stammendes Antigen erkennen? 


CD4- und CD8-T-Zellen, die in 
die Medulla gelangen, 
| sind nicht vollständig gereift 


nach 3-4 Tagen in der 
| Medulla erhöhen CD4- und CD8- 
T-Zellen die Expression von S1PR1 
| 


Abb. 8.32 Das Auswandern der 
Thymocyten wird durch Signale des 
Sphingosin-1-phosphat-Rezeptors 1 
(S1PR1) ausgelöst. Einzeln positive 
CD4- und CD8-Thymocyten, die die po- 
sitive und die negative Selektion erfolg- 
reich überstanden haben, befinden sich 
im Thymusmark, wobei sie noch nicht 
vollständig gereift sind. Am Ende des 
Reifungsvorgangs, der drei bis vier Tage 
in Anspruch nimmt, steigern die einzeln 
positiven CD4- und CD8-Thymocyten 
die Expression des Sphingosin-1-phos- 
phat-Rezeptors 1 (S1PR1). Dieser ist mit 
einem G-Protein gekoppelt und bewirkt 
die Chemotaxis der Zellen fiir den 
Liganden S1P. Da S1P im Blut in hohen 
Konzentrationen vorkommt, werden die 
einzeln positiven Thymocyten angeregt, 
aus dem Thymus in das Blut tiber- 
zutreten, wo sie dann Teil der Population 
zirkulierender naiver T-Zellen sind 


und gehen vom Thymus ins Blut über 
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Die Antwort ist, dass eine Infektion eine Entziindung hervorruft, die die Expression von 
costimulierenden Molekülen auf den antigenpräsentierenden dendritischen Zellen und die 
Produktion von Cytokinen auslöst, wodurch die Lymphocyten aktiviert werden. Der Kon- 
takt mit einem Antigen führt unter diesen Bedingungen zur Aktivierung, Proliferation und 
Differenzierung des Lymphocyten zum Stadium einer Effektorzelle. Wenn keine Infektion 
oder Entzündung vorliegt, prozessieren dendritische Zellen weiterhin Autoantigene und 
präsentieren sie, wenn jedoch costimulierende und andere Signale fehlen, führt anscheinend 
jede Wechselwirkung eines reifen Lymphocyten mit seinem spezifischen Antigen zu tole- 
ranzauslösenden (tolerogenen) Signalen des Antigenrezeptors. 


Zusammenfassung 

Die Stadien der Thymocytenentwicklung bis hin zur Expression des Prä-T-Zell-Rezeptors — 
hierzu gehört auch die Festlegung auf die a:f- oder ö:y-Linie — sind alle von Peptid:MHC- 
Wechselwirkungen unabhängig. Wenn die a-Ketten-Gene produktiv umgelagert wurden 
und der T-Zell-Rezeptor exprimiert wird, durchlaufen die a:ß-Thymocyten eine weitere 
Entwicklung, die von den Wechselwirkungen ihrer T-Zell-Rezeptoren mit Selbst-Peptiden 
abhängt, die von MHC-Molekülen im Thymusstroma präsentiert werden. Doppelt positive 
CD4*CD8*-Thymocyten, deren Rezeptoren mit Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexen auf 
Epithelzellen des Thymuscortex interagieren, werden positiv selektiert und entwickeln sich 
zu reifen, einfach positiven CD4- oder CD8-T-Zellen. T-Zellen, die mit körpereigenen 
Antigenen zu stark reagieren, werden im Thymus vernichtet; für diesen hocheffizienten 
Vorgang sind antigenpräsentierende Zellen aus dem Knochenmark und AIRE-exprimie- 
rende T-Zellen im Thymusmark verantwortlich. Als Ergebnis der positiven und negativen 
Selektion bildet sich ein Repertoire an reifen konventionellen T-Zellen heraus, das MHC- 
restringiert und selbsttolerant ist. Einige nichtkonventionelle T-Zell-Linien durchlaufen 
nach einen starken T-Zell-Rezeptor-Signal eine „Agonistenselektion“. Wie genau jedoch 
das Erkennen von Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexen durch den T-Zell-Rezeptor ent- 
weder zur positiven oder negativen Selektion führt, bleibt weiterhin ungelöst. 


Kapitelzusammenfassung 


In diesem Kapitel haben wir die Bildung der B- und T-Zell-Linien aus einem ungeprägten 
lymphatischen Zellvorläufer verfolgt. Schon früh in der Entwicklung der T- und B-Zellen 
aus einem gemeinsamen lymphatischen Vorläufer, der aus dem Knochenmark stammt, 
kommt es zu somatischen Genumlagerungen, die zu einem äußerst vielfältigen Repertoire 
an Antigenrezeptoren führen. Bei B-Zellen sind dies Immunglobuline, bei T-Zellen T-Zell- 
Rezeptoren. Bei den Säugern entwickeln sich die B-Zellen in der fetalen Leber und nach 
der Geburt im Knochenmark. T-Zellen gehen ebenfalls aus Stammzellen in der fetalen 
Leber oder im Knochenmark hervor, durchlaufen jedoch den größten Teil ihrer Entwick- 
lung im Thymus. Ein Großteil der somatischen Rekombinationsmaschinerie, einschließ- 
lich der RAG-Proteine, die ein essenzielles Element der V(D)J-Rekombinase sind, ist je- 
doch bei B- und T-Zellen gleich. Bei beiden Zelltypen werden zuerst die Loci umgelagert, 
die D-Gen-Segmente enthalten, was sich dann schrittweise für die übrigen Loci fortsetzt. 
Der erste Schritt bei der Genumlagerung der B-Zellen betrifft den Locus für die schwere 
Immunglobulinkette, bei den T-Zellen den Locus der /-Kette. In jedem Fall darf die Zelle 
nur dann zum nächsten Entwicklungsschritt übergehen, wenn durch die Umlagerung eine 
Sequenz mit durchgehendem Leseraster entstanden ist, die in eine Proteinkette umgesetzt 
werden kann, die auf der Zelloberfläche exprimiert wird: entweder den Prä-B-Zell-Rezep- 
tor oder den Prä-T-Zell-Rezeptor. Zellen, bei denen beide Rezeptorketten nicht erfolgreich 
umgelagert wurden, gehen durch Apoptose zugrunde. Die Entwicklung der konventio- 
nellen B-Zellen ist in > Abb. 8.14 zusammengefasst, die der a:ß-T-Zellen in > Abb. 8.33. 


Sobald ein funktioneller Antigenrezeptor auf der Zelloberfläche vorhanden ist, wird der 


8.3 Positive und negative Selektion von T-Zellen 
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Abb. 8.33 Zusammenfassung der Entwicklung humaner «a:ß-T-Zellen. Für aufeinanderfolgende 
Phasen der a:6-T-Zell-Entwicklung ist jeweils der Zustand der T-Zell-Rezeptor-Gene, die Expression 
einiger essenzieller intrazellulärer Proteine sowie die Expression einiger Zelloberflächenmoleküle 
angegeben. Da die T-Zell-Rezeptor-Gene bei ihrer antigenabhängigen Entwicklung nicht weiter ver- 
ändert werden, sind für die T-Zell-Rezeptor-Gene nur die Phasen aufgeführt, in denen sie im Thymus 
aktiv umgelagert werden. Die antigenabhängigen Phasen von CD4- und CD8-Zellen sind getrennt 
aufgeführt und werden in Kap. 9 im Einzelnen besprochen 
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Lymphocyt auf zwei Weisen gepriift. Bei der positiven Selektion wird die potenzielle 
Nützlichkeit des Antigenrezeptors festgestellt, während die negative Selektion auto- 
reaktive Zellen aus dem Lymphocytenrepertoire eliminiert, sodass dieses körpereigene 
Antigene toleriert. Die positive Selektion ist besonders für T-Zellen von Bedeutung, da 
sie bewirkt, dass nur Zellen mit T-Zell-Rezeptoren weiter heranreifen, die ein Antigen 
zusammen mit Selbst-MHC-Molekülen erkennen können. Die positive Selektion koor- 
diniert auch die Auswahl des exprimierten Corezeptors. CD4 wird in T-Zellen exprimiert, 
die MHC-Klasse-Il-spezifische Rezeptoren tragen, CD8 in Zellen mit MHC-Klasse-I-spe- 
zifischen Rezeptoren. Dadurch ist sichergestellt, dass diese Rezeptoren bei Reaktionen auf 
Krankheitserreger optimal eingesetzt werden. Bei den B-Zellen kommt es anscheinend 
beim letzten Übergang von der unreifen zur reifen B-Zelle in den peripheren Iymphati- 
schen Geweben zur positiven Selektion. Die Toleranz gegenüber Autoantigenen wird in 
verschiedenen Entwicklungsstadien der B- und T-Zellen durch negative Selektion weiter 
verstärkt und auch die positive Selektion ist anscheinend ein kontinuierlicher Vorgang. 


Aufgaben 


8.1 Richtig oder falsch: Die Entwicklung der B-Zellen wird bei Mäusen nicht vom 
Fehlen der gemeinsamen Cytokinrezeptor-y-Kette (y.) beeinflusst. 


8.2 Bitte ergänzen: Die Entwicklung der B-Zellen wird durch die Expression ver- 
schiedener Transkriptionsfaktoren reguliert, die die Genumlagerung und den erfolgreichen 
Übergang in das nächste Entwicklungsstadium ermöglichen. So wird beispielsweise wäh- 
rend des -Stadiums die Expression von RAG-1 und RAG-2 durch in- 
duziert, sodass eine erfolgreiche D-J-Umlagerung und dann die V-DJ-Umlagerung am Lo- 
cus der schweren Kette möglich werden. In der Folge wird ein funktionsfähiger 

exprimiert und durch ein Signal wird die Zelle veranlasst, eine durchzuführen, 
die nächste Entwicklungsstufe zu erreichen und den Locus der leichten Kette umzulagern. 


8.3 Richtig oder falsch: Die Erkennung von Autoantigenen ist notwendig, damit der 
Prä-B-Zell-Rezeptor quervernetzt wird, wodurch wiederum der Komplex ein Signal aus- 
senden kann und der Übergang von der Pro-B-Zelle zur Prä-B-Zelle möglich wird. 


8.4 Bitte zuordnen: Zu welchem B-Zell-Stadium gehört welcher Begriff? 


A. frühe Pro-B-Zelle i. V-DJ-Umlagerung (schwere Kette) 
B. kleine Prä-B-Zelle ii. D-J-Umlagerung (schwere Kette) 

C. unreife B-Zelle iii. Expression des Prä-B-Zell-Rezeptors 
D. späte Pro-B-Zelle iv. V-J-Umlagerung (leichte Kette) 

E. große Prä-B-Zelle v. Oberflächen-IgM 


8.5 Kurze Antwort: Wie verhindert der Vorgang des Allelausschlusses die Umlagerung 
des zweiten Locus der schweren Kette und warum ist das von Bedeutung? 


8.6 Kurze Antwort: Wie können aus einer großen B-Zelle viele B-Zellen mit unter- 
schiedlichen Antigenspezifitäten hervorgehen? 


8.7 Bitte zuordnen: Welcher Begriff gehört zu welcher Definition? 

A. Rezeptor-Editing i. Ergebnis einer fortbestehenden Autoreakti- 
vität nach erfolglosem Rezeptor-Editing 

B. Isotypausschluss ii. Selektion der leichten x- oder 4-Kette 
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C. klonale Deletion iii. Ergebnis eines peripheren Kontakts mit einem 
schwach quervernetzenden Antigen oder 
mit einem Antigen mit niedriger Valenz 

D. Anergie iv. Vorgang, durch den der Locus der leich- 
ten Kette umgelagert wird, sodass ein 
nicht autoreaktiver Rezeptor entsteht 

E. immunologische Ignoranz v. B-Zellen, die eine Affinität für ein Auto- 
antigen besitzen, aber aus verschiedenen 
Gründen nicht darauf reagieren 


8.8 Richtig oder falsch: Alle doppelt negativen CD4- und CD8-Thymocyten sind un- 
reife T-Zellen. 


8.9 Bitte zuordnen: Welches DN-Stadium der T-Zellen gehört zu welchem Expressi- 
onsmuster von CD44 und CD25 und zu welcher Umlagerung des T-Zell-Rezeptor-Locus? 


A. DN1 i. CD44*CD25*, D-J-Umlagerung 
am Locus der TCR/-Kette 
B. DN2 ii. CD44*CD25-, Keimbahnlocus des T-Zell-Rezeptors 
C. DN3 iii. CD44"elisCD25*, V-DJ-Umlage- 
rung am Locus der ß-Kette — 
D. DN4 iv. CD44-CD25,, funktionelle Umlagerung der -Kette = 
K) 
8.10 Bitte ergänzen: Die erfolgreiche Umlagerung des während des [= 
DN -Stadiums ermöglicht die Bildung des Prä-T-Zell-Rezeptors, der in Be- 
zug auf Struktur und Funktion dem Prä-B-Zell-Rezeptor entspricht. Die TCR/-Kette 
assoziiert sich selbst mit , sodass eine ligandenunabhängige Quervernetzung 
des Prä-T-Zell-Rezeptors möglich ist. Das führt zu , zum Abschalten weiterer 
-Genumlagerungen und zur Expression beider . Wie beim Locus der 
leichten Kette in der B-Zelle, kann der mehrere Umlagerungen durchlaufen, 


damit ein funktionsfähiges Protein entsteht. 


8.11 Bitte zuordnen: Welche Beschreibung passt zu welcher Untergruppe der y:ö-T- 
Zellen der Maus? 


A. dendritische epider- i. können in zwei Untergruppen eingeteilt werden: 
male T-Zellen eine IFN-y- und IL-4-produzierende Untergruppe 
sowie eine IFN-y-produzierende Untergruppe 
B. V,4*-T-Zellen ii. Zellen, die in den Fortpflanzungstrakt, die Lunge und 


die Dermis einwandern; nach Stimulation können 
diese Zellen inflammatorische Cytokine produzieren 

C. V,6*-T-Zellen iii. eine Population von sich später entwickelnden 
y:ö-T-Zellen, die darauf eingestellt sind, nach 
ihrer Aktivierung IL-17 zu sezernieren; sie 
kommen in allen lymphatischen Organen vor 

D. V,1*-T-Zellen iv. Zellen, die als Reaktion auf einen Krank- 
heitserreger oder eine Verletzung eine Ent- 
zündung hervorrufen, die Wundheilung för- 
dern und Wachstumsfaktoren produzieren 
können; sie sind dadurch gekennzeichnet, dass 
ihr T-Zell-Rezeptor das V,5-Segment enthält 

E. V,7*-T-Zellen v. sie wandern spezifisch in das Darmepithel 
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8.12 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen beschreibt genau den Unter- 

schied zwischen dem B- und dem T-Zell-Rezeptor? 

A. Die VDJ-Umlagerung der -Kette des T-Zell-Rezeptors erfolgt bei der T-Zell-Entwick- 
lung anders als beim B-Zell-Rezeptor zuerst; bei Letzterem erfolgt die VDJ-Umlagerung 
nach der VJ-Umlagerung der leichten Kette. 

B. T-Zellen benötigen nicht die Bildung eines Prä-T-Zell-Rezeptors, um in ihrer Entwick- 
lung voranzuschreiten, anders als bei den B-Zellen, die Signale über den Prä-B-Zell- 
Rezeptor benötigen, um den Allelausschluss zu durchlaufen und die Entwicklung fort- 
zusetzen. 

C. Durch die Expression des B-Zell-Rezeptors endet die weitere Umlagerung der leichten 
Kette und es kommt zu einem konsequenten Allelausschluss, während durch die Ex- 
pression des T-Zell-Rezeptors weitere Umlagerungen der a-Kette nicht verhindert wer- 
den, bis durch Peptid:MHC-Komplexe Signale entstehen, was bei vielen T-Zellen dazu 
führt, dass sie zwei unterschiedliche TCRa-Ketten exprimieren. 

D. TCRa-Ketten können keine weiteren Umlagerungen ausführen, anders als die B-Zell- 
Rezeptoren, die ein Rezeptor-Editing durchlaufen. 


8.13 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen trifft auf die regulatorischen T- 

Zellen (T,..-Zellen) zu? 

A. Die T,..-Zellen sind eine Untergruppe der CD8*-T-Zellen, die gegen Zellen, die mit einem 
Krankheitserreger infiziert sind, eine cytotoxische Aktivität entwickeln können. 

B. Der T-Zell-Rezeptor der T,..-Zellen ist durch eine schwache Affinität für Selbst-MHC 
gekennzeichnet, die zu Selbst-Toleranz führen kann. 

C. T,..-Zellen exprimieren FoxP3. 


D. Autoimmunität ist häufig eine Folge von überaktiven T,..-Zellen. 


reg 


8.14 Multiple Choice: Welcher der folgenden Effekte fiihrt nicht zu einem Defekt in der 
Entwicklung der CD8*-T-Zellen im Thymus? 

A. genetische Inaktivierung von Cathepsin 

B. eine inaktivierende Mutation im Gen für den Transkriptionsfaktor Runx3 

C. Überexpression des Transkriptionsfaktors ThPOK 

D. genetische Deletion der MHC-Klasse-I-Gene 

E. genetische Deletion der £5t-Untereinheit des Proteasoms 


8.15 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen erklart die MHC-Restriktion bei 

reifen T-Zellen am besten? 

A. Die CDR1- und CDR2-Regionen von TCRa und TCRf zeigen eine keimbahncodierte 
Tendenz zur Erkennung von MHC-Molekiilen. 

B. Sobald Thymocyten ein starkes Signal des T-Zell-Rezeptors empfangen, wird bei ihnen 
die Apoptose ausgelöst. 

C. CD4 und CD8 binden fast die gesamte Menge des intrazellulären Lck-Proteins. 

D. Epithelzellen des Thymusmarks exprimieren das AIRE-Protein, das die Expression 
gewebespezifischer Proteine stimuliert. 

E. Aus dem Knochenmark stammende dendritische Zellen und Makrophagen sind bei der 
Vermittlung der negativen Selektion viel effektiver als die Thymusepithelzellen und die 
Thymocyten selbst. 


8.16 Kurze Antwort: Wie lautet die Affinitätshypothese für die Entwicklung der Thymo- 
cyten? 
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9 Die T-Zell-vermittelte Immunität 


Wenn eine Infektion die angeborenen Abwehrmechanismen überwunden hat, wird eine 
adaptive Immunantwort in Gang gesetzt. Da sich der Krankheitserreger vermehrt und sich 
Antigene anhäufen, werden Sensorzellen der angeborenen Immunität aktiviert und lösen 
eine adaptive Immunantwort aus. Wie in Kap. 2 und 3 besprochen wurde, können einige 
Infektionen zwar allein mit der angeborenen Immunität bekämpft werden, aber die Körper- 
abwehr gegen die meisten Krankheitserreger erfordert die Aktivierung der adaptiven Im- 
munität, zumindest nach der Definition. Das zeigt sich bei Immunschwächesyndromen, die 
mit dem Versagen von bestimmten Bereichen der adaptiven Immunantwort zusammen- 
hängen (Kap. 13). In den nächsten drei Kapiteln werden wir erfahren, wie die adaptive 
Immunantwort, an der die antigenspezifischen T- und B-Zellen beteiligt sind, in Gang 
gesetzt und weiterentwickelt wird. Wir wollen uns zuerst in diesem Kapitel mit den T-Zell- 
vermittelten Immunantworten beschäftigen, in Kap. 10 dann mit den B-Zell-Reaktionen, 
die zu einer antikörpervermittelten oder humoralen Immunität führen. In Kap. 11 wollen 
wir uns dann mit der Dynamik der T- und B-Zell-Reaktionen befassen, und zwar in Bezug 
auf das Zusammenwirken mit der angeborenen Immunität und wie daraus schließlich die 
wichtigste Eigenschaft der adaptiven Immunität hervorgeht — das immunologische Ge- 
dächtnis. 


Nachdem die Entwicklung der T-Zellen im Thymus abgeschlossen ist, gelangen die Zellen 
in das Blut. Wenn sie ein sekundäres lymphatisches Organ erreichen, verlassen sie das Blut 
und wandern durch das Lymphgewebe. Von dort aus kehren sie über die Lymphgefäße in 
das Blut zurück und pendeln zwischen Blut und sekundärem Lymphgewebe hin und her. 
Reife T-Zellen, die bei ihrer Wanderung noch nicht auf ihre Antigene gestoßen sind, be- 
zeichnet man als naive T-Zellen. Um an einer adaptiven Immunreaktion teilnehmen zu 
können, muss eine naive T-Zelle ihrem spezifischen Antigen begegnen, das sich auf der 
Oberfläche einer antigenpräsentierenden Zelle in Form eines Peptid: MHC-Komplexes 
befindet. So wird die T-Zelle zur Vermehrung und Differenzierung zu einem Zelltyp ange- 
regt, der neue Fähigkeiten erworben hat und damit zur Beseitigung des Antigens beitragen 
kann. Diese zellulären Nachkommen bezeichnen wir als T-Effektorzellen und sie können 
— anders als die naiven T-Zellen — ihre Funktionen ausführen, sobald sie auf der Oberfläche 
einer anderen Zelle auf ihr spezifisches Antigen stoßen. Dafür benötigen sie keine weitere 
Differenzierung. Da sie nur Peptidantigene erkennen, die von MHC-Molekülen präsentiert 
werden, interagieren alle T-Effektorzellen nur mit körpereigenen Zellen und nicht mit dem 
Krankheitserreger selbst. Die Zellen, auf die T-Effektorzellen einwirken, bezeichnen wir 
als Zielzellen. 


Nachdem naive T-Zellen ihr Antigen erkannt haben, differenzieren sie sich zu T-Effektor- 
zellen, die verschiedenen funktionellen Klassen angehören und für unterschiedliche Akti- 
vitäten spezialisiert sind. CD8-T-Zellen erkennen Peptide, die von MHC-Klasse-I-Mole- 
külen präsentiert werden und von Krankheitserregern stammen. Die naiven CD8-T-Zellen 
differenzieren sich zu cytotoxischen Effektorzellen, die infizierte Zellen erkennen und 
abtöten. CD4-T-Zellen verfügen über ein flexibleres Repertoire an Effektoraktivitäten. 
Nachdem sie Peptide von Pathogenen erkannt haben, die von MHC-Klasse-I-Molekiilen 
präsentiert werden, können naive CD4-T-Zellen verschiedene Differenzierungswege ein- 
schlagen und Untergruppen von Effektorzellen bilden, die verschiedene immunologische 
Funktionen besitzen. Die wichtigsten CD4-Untergruppen sind Ty1, Ty2, Ty17 und Trp, die 
ihre Zielzellen aktivieren, sowie regulatorische T-Zellen (Teg), die das Ausmaß einer Im- 
munaktivierung begrenzen. 


T-Effektorzellen unterscheiden sich von ihren ungeprägten Vorläufern dadurch, dass sie für 
eine schnelle und wirkungsvolle Reaktion ausgestattet sind, wenn sie auf Zielzellen mit 
ihrem spezifischen Antigen in Kontakt treten. Das zeigt sich unter anderem an einer ver- 
änderten Expression der Oberflächenmoleküle, durch die T-Effektorzellen ihr Bewegungs- 
muster verändern. Sie verlassen dabei die sekundären Lymphgewebe und wandern zu Ent- 
zündungsherden, wo sich Krankheitserreger befinden, oder sie wandern in die B-Zell-Zonen 
in den sekundären Lymphgeweben, wo sie die Erzeugung pathogenspezifischer Antikörper 
unterstützen. Die Wechselwirkungen mit Zielzellen in diesen Regionen werden sowohl 
durch den direkten Kontakt zwischen T-Zelle und Zielzelle als auch durch die Freisetzung 
von Cytokinen vermittelt. Letztere können lokal auf Zielzellen einwirken, ihre Wirksamkeit 
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aber auch über die Distanz entfalten, und tragen so zur Beseitigung der Antigene bei. Einige 
Effektorfunktionen der T-Zellen werden in diesem Kapitel besprochen, andere in Kap. 10 
und 11 im Zusammenhang mit der Unterstützung der B-Zellen durch T-Zellen und der ver- 
stärkten Aktivierung von Effektorzellen des angeborenen Immunsystems. 


Die Aktivierung und klonale Expansion von naiven T-Zellen durch ihren ersten Kontakt mit 
einem Antigen bezeichnet man häufig als Priming, um dies von den Reaktionen von T-Ef- 
fektorzellen auf Antigene auf ihren Zielzellen und den Reaktionen von primär geprägten 
T-Gedächtniszellen zu unterscheiden. Das Auslösen der adaptiven Immunität ist eines der 
interessantesten Themen in der Immunologie. Wie wir noch erfahren werden, wird die 
Aktivierung von naiven T-Zellen durch eine Vielfalt von Signalen kontrolliert. Das primäre 
Signal, dass eine naive T-Zelle erkennen muss, ist ein Antigen in Form eines Peptid: MHC- 
Komplexes auf der Oberfläche einer spezialisierten antigenpräsentierenden Zelle (Kap. 6). 
Die Aktivierung einer naiven T-Zelle erfordert auch, dass sie costimulierende Moleküle 
erkennt, die von den antigenpräsentierenden Zellen dargeboten werden. Schließlich werden 
noch Cytokine, die die Differenzierung der verschiedenen Arten von Effektorzellen steuern, 
auf die aktivierte naive T-Zelle übertragen. All diese Ereignisse werden durch vorher ein- 
getroffene Signale in Gang gesetzt, die bei dem ersten Kontakt des angeborenen Immun- 
systems mit den Pathogenen ausgelöst wurden. Die Zellen der angeborenen Immunität 
erhalten aus Mikroorganismen stammende Signale, die von bestimmten Rezeptoren, etwa 
den Toll-like-Rezeptoren (TLRs), übermittelt werden. Diese erkennen mit Mikroorganis- 
men assoziierte molekulare Muster (MAMPs), die das Vorhandensein von körperfremden 
Substanzen anzeigen (Kap. 2 und 3). Wie wir in diesem Kapitel noch erfahren werden, sind 
diese Signale für die Aktivierung von antigenpräsentierenden Zellen unbedingt erforderlich, 
damit sie wiederum in der Lage sind, naive T-Zellen zu aktivieren. 


Die für die Aktivierung von naiven T-Zellen mit Abstand wichtigsten antigenpräsentieren- 
den Zellen sind die dendritischen Zellen, deren Hauptfunktion darin besteht, Antigene 
aufzunehmen und zu präsentieren. Dendritische Gewebezellen nehmen an Infektionsherden 
Antigene auf und werden als Bestandteil der angeborenen Immunantwort aktiviert. Das 
führt dazu, dass sie in lokales Lymphgewebe einwandern und zu Zellen heranreifen, die 
den zirkulierenden naiven T-Zellen Antigene besonders effektiv präsentieren können. Im 
ersten Teil dieses Kapitels werden wir uns mit der Entwicklung und den Strukturen der 
sekundären Lymphgewebe beschäftigen und auch erfahren, wie naive T-Zellen und den- 
dritische Zellen in diesen Bereichen aufeinandertreffen und die adaptive Immunität in Gang 
setzen. 


Teil IV 


9.1 Entwicklung und Funktion der sekundären 
lymphatischen Organe, in denen die adaptiven 
Immunantworten ausgelöst werden 


Wie bereits in Kap. 8 besprochen, sind die primären lymphatischen Organe — der Thymus 
und das Knochenmark — die Bereiche, in denen das jeweilige Repertoire der Antigen- 
rezeptoren von T- beziehungsweise B-Zellen selektiert wird. Die adaptiven Immunant- 
worten werden in den sekundären lymphatischen Organen ausgelöst — dazu gehören 
Lymphknoten, Milz und die mucosaassoziierten lymphatischen Gewebe (mucosa-associa- 
ted lymphoid tissue, MALT) wie etwa die Peyer-Plaques und der Darm. Der Aufbau dieser 
Gewebe ist überall im Körper ähnlich und die Strukturen stellen eine Art Drehscheibe für 
die Wechselwirkung der nur in geringer Zahl vorhandenen klonalen Vorläufer der zirkulie- 
renden T- und B-Zellen mit ihren zugehörigen Antigenen dar. Diese werden den T-Zellen 
von dendritischen Zellen präsentiert oder sie müssen für die B-Zellen in freier Form vor- 
liegen. Wenn man in Betracht zieht, wie wenige naive T-Zellen es gibt, die jeweils einen 
spezifischen Peptid:MHC-Komplex erkennen — bei der Maus etwa 50-500 Zellen unter 
100 Mio. T-Zellen — und mit einbezieht, wie groß das Areal ist, in das Erreger eindringen 
können, dann müssen die Antigene der Krankheitserreger, oder in bestimmten Fällen auch 
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die Krankheitserreger selbst, vom Eintrittsort bis in die sekundären lymphatischen Organe 
gebracht werden, damit sie von den Lymphocyten einfacher erkannt werden können. In 
diesem Teil des Kapitels wollen wir uns zuerst mit der Entwicklung und Struktur der se- 
kundären lymphatischen Organe beschäftigen, die diese Wechselwirkungen ermöglichen. 
Dann besprechen wir, wie naive T-Zellen dazu veranlasst werden, das Blut zu verlassen 
und in die lymphatischen Organe einzutreten. Danach soll es darum gehen, wie dendritische 
Zellen Antigene aufnehmen und in lokale lymphatische Organe wandern, wo sie die Anti- 
gene den T-Zellen präsentieren und diese aktivieren. 


9.1.1 T- und B-Lymphocyten kommen in den sekundären Iymphati- 
schen Geweben an unterschiedlichen Stellen vor 


Die verschiedenen lymphatischen Organe sind alle ungefähr nach demselben Schema auf- 
gebaut (Kap. 1); sie enthalten voneinander getrennte Bereiche, in denen sich die B- und 
T-Zellen ansammeln — die B-Zell- und die T-Zell-Zonen. Diese Organe enthalten auch 
Makrophagen, dendritische Zellen und nichtleukocytische Stromazellen. Bei der Milz, die 
auf das Festhalten von Antigenen spezialisiert ist, die in das Blut gelangen, bezeichnet man 
diesen Bestandteil des Lymphgewebes als weiße Pulpa (» Abb. 9.1). Jeder Bereich der 
weißen Pulpa wird durch den Randsinus von der roten Pulpa abgegrenzt. Der Randsinus 
ist ein Netzwerk aus Blutgefäßen, die von der zentralen Arteriole abzweigen. Zirkulierende 
T- und B-Zellen gelangen zuerst in den Randsinus. Dieser ist eine hochgradig strukturierte 
Region aus Zellen, die darauf spezialisiert ist, Antigene oder ganze Mikroorganismen aus 
dem Blut festzuhalten, beispielsweise Viren und Bakterien. Der Bereich enthält zahlreiche 
Makrophagen und eine spezielle Population von B-Zellen, die B-Zellen der Randzonen, 
die nicht zirkulieren. Krankheitserreger, die in das Blut eingedrungen sind, werden in den 
Randzonen durch Makrophagen effektiv eingefangen, und wahrscheinlich sind die B-Zel- 
len der Randzonen darauf spezialisiert, auf solche Pathogene als Erste zu reagieren. 


Vom Randsinus wandern die T- und B-Zellen in Richtung der zentralen Arteriole, wo sie 
sich auf die T- und B-Zell-Zonen aufteilen. Erstere sind um die zentrale Arteriole an- 
geordnet, die man als PALS-Region (PALS für periarteriolar lymphoid sheath) bezeichnet. 
Die B-Zell-Zonen oder Follikel liegen mehr am Rand. Einige Follikel enthalten Keimzen- 
tren, in denen die B-Zellen, die an einer adaptiven Immunantwort beteiligt sind, prolife- 
rieren und die somatische Hypermutation durchlaufen (Abschn. 1.3.9). Die durch Antigene 
angeregte Bildung von Keimzentren wird im Einzelnen in Kap. 10 behandelt, wenn wir uns 
den B-Zell-Reaktionen zuwenden. 


In den B- und T-Zell-Zonen kommen auch andere Zelltypen vor. Die B-Zell-Zone enthält 
ein Netzwerk aus follikulären dendritischen Zellen (FDCs), die sich vor allem in dem 
Follikelbereich ansammeln, der von der zentralen Arteriole am weitesten entfernt ist. FDCs 
besitzen lange Fortsätze, die mit den B-Zellen in Kontakt stehen. Sie unterscheiden sich 
von den dendritischen Zellen, die wir bereits kennengelernt haben (Abschn. 1.2.3), da sie 
keine Leukocyten sind und nicht von Vorläufern im Knochenmark abstammen. Darüber 
hinaus sind sie nicht phagocytotisch und exprimieren keine MHC-Klasse-I-Proteine. FDCs 
sind darauf spezialisiert, Antigene in Form von Immunkomplexen aus Antigenen, Anti- 
körpern und Komplementproteinen festzuhalten. Diese Immunkomplexe werden nicht auf- 
genommen, sondern bleiben an der FDC-Oberfläche längere Zeit erhalten. Dort können die 
Antigene dann von B-Zellen erkannt werden. FDC-Zellen sind auch für die Entwicklung 
der B-Zell-Follikel von Bedeutung. 


Die T-Zell-Zonen enthalten ein Netzwerk aus dendritischen Zellen, die aus dem Knochen- 
mark stammen; diese bezeichnet man aufgrund ihrer Fortsätze, die sich zwischen den 
T-Zellen befinden, manchmal als interdigitierende dendritische Zellen. Diese Zellen 
bilden zwei Untergruppen, die sich aufgrund der Zelloberflächenproteine unterscheiden. 
Die eine Gruppe exprimiert die a-Kette von CD8, die andere Gruppe ist hingegen CD8- 
negativ, exprimiert aber CD11b:CD18, ein Integrin, das auch Makrophagen exprimieren. 
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Abb. 9.1 Sekundäre lymphatische Gewebe 
fungieren als anatomische Drehscheiben fiir die 
Wechselwirkungen zwischen Lymphocyten und 
Antigenen. Die sekundären lymphatischen Gewebe 
sind spezialisierte Regionen, welche die Wechsel- 
wirkungen zwischen Lymphocyten und Antigenen 
ermöglichen. In den Lymphknoten (oben) gelangen 
Antigene (rote Punkte) entweder in freier Form oder 
als Fracht von dendritischen Zellen, die das Antigen 
in den Geweben aufgenommen haben, aus denen die 
Lymphknoten die Flüssigkeit abziehen. Das Antigen 
gelangt über ableitende (afferente) Lymphgefäße in 
den subkapsulären Sinus und von dort in die T-Zell- 
Zonen, wo es die T-Zellen auf der Oberfläche von den- 
dritischen Zellen erkennen können. B-Zellen erkennen 
hingegen das freie Antigen an der Grenze zwischen 
der T-Zell-Zone und den B-Zell-Follikeln. T- und 
B-Zellen gelangen über die Venolen mit hohem Endo- 
thel (HEVs) in den T-Zell-Zonen in die Lymphknoten 
und teilen sich dann in die T-Zell- und B-Zell-Zonen 
auf. In die Milz (Mitte) gelangen die Antigene über die 
Arteriolen. Diese zweigen von der zentralen Arteriole 
im Randsinus ab, der die Grenze zwischen der weißen 
und der roten Pulpa bildet. Der Randsinus interagiert 
mit der weißen und roten Pulpa. Im Randsinus können 
die Antigene von B-Zellen der Randzonen, Makropha- 
gen oder dendritischen Zellen aufgenommen werden, 
die die Antigene dann entweder in die T-Zell-Zonen 
(PALS-Region) oder in die B-Zell-Follikel trans- 
portieren. T- und B-Zellen erreichen die Milz auf dem 
gleichen Weg wie die Antigene und verlassen den 
Randsinus wieder, um entweder die PALS-Region 
oder die B-Zell-Follikel anzusteuern. Im Darm (unten) 
werden die Antigene aus dem Lumen über die Mikro- 
faltenzellen (M-Zellen), ein spezialisiertes Epithel, das 
die Peyer-Plaques überlagert, zu dendritischen Zellen 
gebracht, die sich im subepithelialen Dom aufhalten. 
Mit Antigenen beladene dendritische Zellen werden 
dann in den T-Zell-Zonen von den T-Zellen durch- 
mustert. Wenn die präsentierten Antigene von den 
lokalen T-Zellen nicht erkannt werden, können die 
dendritischen Zellen in die mesenterialen Lymphkno- 
ten wandern, wo sie ebenfalls durchmustert werden. 
Die T- und B-Zellen gelangen in die Peyer-Plaques 
genau wie in die Lymphknoten über die HEVs in den 
T-Zell-Zonen 


antigen- 


beladene 
dendritische 
Zelle B-Zell- subkapsulärer 


Follikel Sinus 


T-Zell-Zone | 
(PALS) weiße Pulpa 


FR | , m 
Bakterien follikelassoziiertes 


dendritische Q > Epithel 


L Pe Lymph- 
gefäße zum mesente- 


UN rialen Lymphknoten 


T- und B-Zellen organisieren sich in den Lymphknoten wie in der Milz in getrennten T-Zell- 
und B-Zell-Zonen (» Abb. 9.1). Die B-Zell-Follikel besitzen eine ähnliche Struktur und 
Zusammensetzung wie in der Milz und liegen direkt unter der äußeren Kapsel des Lymph- 
knotens. Die Follikel sind in den paracorticalen Bereichen von T-Zell-Zonen umgeben. 
Anders als die Milz besitzen die Lymphknoten nicht nur eine Verbindung zum Blutkreislauf, 
sondern auch zum Lymphsystem. Die Lymphe, die den Lymphknoten über die afferenten 
Gefäße zugeführt wird, gelangt zuerst in den Randsinus (Subkapsularraum) und führt An- 
tigene und antigentragende dendritische Zellen aus den Geweben mit sich. T- und B-Zellen 
gelangen über spezialisierte Blutgefäße, die Venolen mit hohem Endothel (HEVs), die in 
den T-Zell-Zonen lokalisiert sind, in die Lymphknoten (Abschn. 9.1.3). 
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Das mucosaassoziierte lymphatische Gewebe (mucosa-associated lymphoid tissue, 
MALT) ist mit den Epitheloberflächen des Körpers assoziiert, die physikalische Barrieren 
gegen Infektionen bilden. Zum MALT gehören auch die Peyer-Plaques, die in bestimmten 
Abständen direkt unter dem Darmepithel verteilt liegen und in der Struktur den Lymph- 
knoten ähneln. Sie enthalten B-Zell-Follikel und T-Zell-Zonen (» Abb. 9.1). Das darüber- 
liegende Epithel enthält spezialisierte M-Zellen, die dazu dienen, Antigene und Krankheits- 
erreger direkt aus dem Darmlumen in das darunter befindliche Lymphgewebe zu leiten 
(Abschn. 1.3.9 und Kap. 12). Die Peyer-Plaques und ähnliche Gewebe in den Mandeln 
bilden spezialisierte Regionen, in denen B-Zellen für die Synthese von IgA geprägt werden 
können. Das mucosale Immunsystem wird in Kap. 12 genauer besprochen. 


9.1.2 Die Entwicklung der sekundären Iymphatischen Gewebe 
wird von Lymphgewebeinduktorzellen und Proteinen 
aus der Familie der Tumornekrosefaktoren kontrolliert 


Bevor wir besprechen, wie sich T- und B-Zellen in den sekundären lymphatischen Organen 
auf ihre jeweiligen Zonen aufteilen, wollen wir uns kurz damit beschäftigen, wie sich diese 
Organe entwickeln. Die Lymphgefäße gehen während der Embryonalentwicklung aus 
Endothelzellen hervor, die von Blutgefäßen stammen. Einige Endothelzellen des Venen- 
systems der frühen Phase beginnen damit, den Homöoboxtranskriptionsfaktor Prox! zu 
exprimieren. Diese Zellen lösen sich von der Vene, wandern ab und verbinden sich neu zu 
einem Parallelnetzwerk der Lymphgefäße. Mäuse, denen Prox! fehlt, besitzen normale 
Arterien und Venen, können jedoch kein Lymphsystem ausbilden. Dieser Faktor ist also für 
die Ausprägung der zellulären Identität als lymphatisches Endothel unbedingt erforderlich. 
Während sich die Lymphgefäße bilden, entwickeln sich in der fetalen Leber hämatopoeti- 
sche Zellen, die man als Lymphgewebeinduktorzellen (/ymphoid tissue inducer cells, 
LTi-Zellen) bezeichnet. Sie werden mit dem Blutkreislauf in Regionen transportiert, wo 
künftige Lymphknoten und Peyer-Plaques entstehen. Die LTi-Zellen setzen die Bildung 
von Lymphknoten und Peyer-Plaques in Gang, indem sie mit Stromazellen interagieren und 
die Produktion von Cytokinen und Chemokinen anregen, die dann weitere lymphatische 
Zellen aus anderen Regionen anlocken. Proteine aus der Familie der Tumornekrosefaktoren 
(TNF)/TNF-Rezeptoren (TNFRs) der Cytokine tragen entscheidend zu den Wechselwir- 
kungen zwischen LTi-Zellen und Stromazellen bei. 


Die Bedeutung dieser Familie von Cytokinen für die Bildung von sekundären lymphati- 
schen Organen ließ sich anhand einer Reihe von Untersuchungen zeigen, die mit Knockout- 
Mäusen durchgeführt wurden, bei denen entweder der Ligand oder der Rezeptor aus der 
TNF-Familie inaktiviert worden ist (» Abb. 9.2). Diese Knockout-Mäuse zeigen komplexe 
Phänotypen, was teilweise daran liegt, dass die einzelnen Proteine der TNF-Familie jeweils 
an mehrere Rezeptoren binden können und dass viele Rezeptoren mehr als einen Liganden 
binden. Darüber hinaus überlappen sich anscheinend in manchen Fällen die Funktionen 
oder es bestehen Kooperationen zwischen einigen Proteinen der TNF-Familie. Einige 
Schlussfolgerungen sind jedoch möglich. 


Die Entwicklung der Lymphknoten hängt von Proteinen der TNF-Familie ab, die man als 
Lymphotoxine (LTs) bezeichnet, wobei die Bildung der verschiedenen Arten von Lymph- 
knoten auf Signalen der verschiedenen LTs beruht. LT-a;, ein lösliches Homotrimer der 
LT-a-Kette, unterstützt die Entwicklung der zervikalen und mesenterialen Lymphknoten 
sowie möglicherweise auch der Lymphknoten im Bereich der Lenden und des Kreuzbeins. 
Alle diese Lymphknoten leiten die Lymphe aus mucosalen Regionen ab. LT-a; entfaltet 
seine Wirkung wahrscheinlich durch Bindung an TNFR1. Das membrangebundene Hetero- 
trimer besteht aus zwei Molekülen LT-a und einem Molekül des davon zu unterscheidenden, 
membrangebundenen Proteins LT-f (insgesamt LT-a,:f,). Dieses Molekül, das man häufig 
einfach als LT-£ bezeichnet, bindet nur an den LT-f-Rezeptor und unterstützt so die Ent- 
wicklung von allen übrigen Lymphknoten. Die Peyer-Plaques bilden sich nicht, wenn kein 
LT-£ vorhanden ist. Die Auswirkungen der LT-Inaktivierung durch Knockout lassen sich 
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Abb. 9.2 Die Bedeutung der Proteine der TNF-Familie für die Entwicklung der sekundären 
lymphatischen Organe. Die Bedeutung der Proteine der TNF-Familie wurde mithilfe von Unter- 
suchungen an Knockout-Mäusen ermittelt, denen ein oder mehrere Liganden oder Rezeptoren der 
TNF-Familie fehlten. Einige Rezeptoren binden mehr als einen Liganden und einige Liganden 
binden an mehr als einen Rezeptor, was die Untersuchung der Auswirkungen komplizierter macht. 
(Die Rezeptoren sind nach dem ersten Liganden bezeichnet, von dem man wusste, dass er an den 
Rezeptor bindet.) In der Abbildung sind die Defekte nach den beiden Hauptrezeptoren, TNFR1 und 
dem LT-f-Rezeptor, und ihren Liganden, TNF-a; und die Lymphotoxine (LTs), aufgeschlüsselt. Hier 
ist anzumerken, dass der Verlust einzelner Liganden, von denen mehrere an den gleichen Rezeptor 
binden, in einigen Fällen (wie in der Tabelle dargestellt) zu unterschiedlichen Phänotypen führt. Das 
liegt daran, dass die verschiedenen Liganden jeweils auch an verschiedene Gruppen von Rezepto- 
ren binden können. Die LT-a-Proteinkette ist Bestandteil von zwei verschiedenen Liganden, dem 
Trimer LT-a; und dem Heterotrimer LT-a:/;, die ihre Aktivität jeweils über gesonderte Rezeptoren 
entfalten. Im Allgemeinen ist das Signal des LT-£-Rezeptors für die Entwicklung von Lymphknoten 
und follikulären dendritischen Zellen sowie für den normalen Aufbau der Milz erforderlich. Für 
die beiden Letzteren, jedoch nicht für die Entwicklung der Lymphknoten, ist auch das Signal des 
TNFRI-Rezeptors nötig 


in den ausgewachsenen Tieren nicht rückgängig machen. Es gibt bestimmte entscheidende 
Entwicklungsphasen, in denen das Fehlen oder die Blockade dieser Proteine der LI-Fami- 
lie die Entwicklung der Lymphknoten und der Peyer-Plaques dauerhaft verhindert. 


LTi-Zellen exprimieren das Protein LT-ß, das an LT-$-Rezeptoren auf Stromazellen im 
Bereich einer Lymphknotenanlage bindet. Dadurch wird der nichtkanonische NFxB-Sig- 
nalweg (Abschn. 7.3.3) aktiviert. Dieser regt die Stromazellen an, Adhäsionsmoleküle und 
Chemokine, beispielsweise CXCL13 (B-Lymphocyten-Chemokin, BLC), zu exprimieren, 
wodurch weitere LTi-Zellen rekrutiert werden, die Rezeptoren für diese Moleküle besitzen. 
So entstehen schließlich große Zellcluster, aus denen Lymphknoten oder Peyer-Plaques 
hervorgehen. Die Chemokine locken auch Lymphocyten und andere Zellen der hämatopoe- 
tischen Linie mit den passenden Rezeptoren an, um das sich bildende lymphatische Organ 
zu besiedeln. Die Gesetzmäßigkeit und auch einige der Moleküle, die der Entwicklung der 
sekundären lymphatischen Organe im Fetus zugrundeliegen, ähneln stark den Mechanis- 
men, durch welche die Struktur und die Funktion der lymphatischen Organe im adulten 
Organismus aufrechterhalten werden (nächster Abschnitt). 


Bei Mäusen, die eines der Proteine aus der TNF- oder TNFR-Familie nicht exprimieren, 
entwickelt sich zwar eine Milz, aber ihr Aufbau ist bei den meisten Mutanten anormal 
(> Abb. 9.2). LT (höchstwahrscheinlich das membrangebundene LT-ß) ist für die normale 
Segregation der T- und B-Zell-Zonen in der Milz erforderlich. TNF-a, der an TNFR1 bin- 
det, trägt ebenfalls zur Struktur und zur Funktion der weißen Pulpa bei: Wenn die TNF-a- 
Signale ausgeschaltet werden, umgeben die B-Zellen die T-Zell-Zonen in Form eines 
Ringes und bilden keine abgrenzten Follikel; zudem sind die Randzonen auch nur undeut- 
lich zu erkennen. 


Die vielleicht wichtigste Funktion von TNF-a und TNFR1 bei der Entwicklung der lym- 
phatischen Organe betrifft die Entwicklung der FDCs, da diese Zellen bei Mäusen fehlen, 
deren TNF-a oder TNFR1 inaktiviert ist (> Abb. 9.2). Diese Knockout-Mäuse besitzen 
Lymphknoten und Peyer-Plaques, da sie LT exprimieren, aber es gibt in diesen Strukturen 
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keine FDC-Zellen. LT-f ist auch fiir die FDC-Entwicklung notwendig: Mäuse, die kein 
LT- oder kein Signal über dessen Rezeptor erzeugen können, besitzen keine normalen 
FDC-Zellen in der Milz und keinerlei Lymphknoten. Anders als die Unterdrückung der 
Lymphknotenentwicklung lässt sich die gestörte lymphatische Organisationsstruktur der 
Milz rückgängig machen, wenn das fehlende Protein der TNF-Familie reaktiviert wird. 
LT-$ wird wahrscheinlich von B-Zellen produziert, da sich nach einer Übertragung nor- 
maler B-Zellen auf Empfänger mit einem RAG-Defekt (die keine Lymphocyten besitzen) 
die FDC-Zellen und die Follikel neu bilden. 


9.1.3 T- und B-Zellen werden in den sekundären Iymphatischen 
Geweben durch die Aktivität von Chemokinen in getrennte 
Regionen gelenkt 


Zirkulierende T- und B-Zellen gelangen von Blut aus über einen gemeinsamen Weg in 
die sekundären lymphatischen Gewebe, werden aber dort unter der Einwirkung unter- 
schiedlicher Chemokine in ihr jeweiliges Kompartiment dirigiert. Die Chemokine werden 
sowohl von den Stromazellen als auch von Zellen produziert, die aus dem Knochenmark 
stammen und sich in den T- beziehungsweise B-Zell-Zonen angesiedelt haben (» Abb. 9.3). 
An der Ansiedlung der T-Zellen in den T-Zell-Zonen sind die beiden Chemokine CCL19 


Abb. 9.3 Die Entwicklung der sekundären lymphatischen Organe wird von Chemokinen ge- 
lenkt. Die zelluläre Organisation der lymphatischen Organe wird von Stromazellen und vaskulä- 
ren Endothelzellen in Gang gesetzt; diese exprimieren das Chemokin CCL21 (erstes Bild). Den- 
dritische Zellen exprimieren CCR7, einen Rezeptor für CCL21, und werden von Letzterem zu der 
Stelle gelockt, an dem sich der Lymphknoten entwickelt (zweites Bild). Es ist noch unbekannt, ob in 
den frühesten Stadien der Lymphknotenentwicklung unreife dendritische Zellen aus dem Blut oder 
über die Lymphgefäße dort einwandern, wie sie es im weiteren Verlauf des Lebens tun. Sobald sie 
im Lymphknoten angelangt sind, exprimieren die dendritischen Zellen das Chemokin CCL19, das 
auch von CCR7 gebunden wird. Die Chemokine, die von den Stromazellen und den dendritischen 
Zellen freigesetzt werden, locken T-Zellen in den sich entwickelnden Lymphknoten (drittes Bild). 
Die gleiche Kombination von Chemokinen lockt auch B-Zellen in den Lymphknoten (viertes Bild). 
Die B-Zellen können entweder die Differenzierung follikulärer dendritischer Zellen auslösen (die 
FDCs sind keine Leukocyten, sondern eine Zelllinie, die sich von den dendritischen Zellen aus dem 
Knochenmark unterscheidet) oder ihre Rekrutierung zum Lymphknoten veranlassen. Sobald sie dort 
angekommen sind, sezernieren die FDC-Zellen das Chemokin CXCL13, das als Chemoattraktor für 
B-Zellen wirkt. Die Produktion von CXCL13 fördert die Aufteilung der B-Zellen auf gesonderte 
B-Zell-Bereiche (Follikel) rund um die FDC-Zellen und wirkt dabei mit, dass weitere B-Zellen aus 
dem Kreislauf in den Lymphknoten abgezogen werden (fünftes Bild) 
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(MIP-3) und CCL21 (sekundäres lymphatisches Chemokin, SLC) beteiligt. Beide binden 
an den Rezeptor CCR7, der von den T-Zellen exprimiert wird. Mäuse, denen CCR7 fehlt, 
können keine normalen T-Zell-Zonen bilden und zeigen anormale primäre Immunant- 
worten. CCL21 wird von den Stromazellen der T-Zell-Zonen in den sekundären lym- 
phatischen Geweben produziert und auf den Endothelzellen der Venolen mit hohem Endo- 
thel (HEVs) dargeboten. Auch die interdigitierenden dendritischen Zellen, die ein 
auffälliger Bestandteil der T-Zell-Zonen sind, produzieren CCL21, aber auch CCL19. Die 
dendritischen Zellen exprimieren selbst auch CCR7 und siedeln sich sogar in Mäusen mit 
einem RAG-Defekt in den sekundären lymphatischen Geweben an, wobei diese Mäuse 
über keinerlei Lymphocyten verfügen und damit auch keine T-Zell-Zonen aufweisen. 
Während der normalen Entwicklung der Lymphknoten bilden sich die T-Zell-Zonen wahr- 
scheinlich so, dass im ersten Schritt dendritische Zellen und T-Zellen von CCL21, das 
von Stromazellen produziert wird, angelockt werden. Diese Organisationsstruktur wird 
dann von CCL21 und CCL19, die von residenten dendritischen Zellen gebildet werden, 
noch stärker ausgeprägt. So werden weitere T-Zellen und wandernde dendritische Zellen 
angelockt. 


Zirkulierende B-Zellen exprimieren wie die T-Zellen CCR7, sodass sie zuerst über die 
HEVs in den Lymphknoten gelenkt werden. Da sie den Chemokinrezeptor CXCRS kon- 
stitutiv exprimieren, werden sie dann von CXCL13, den Liganden dieses Rezeptors, in die 
Follikel gelenkt. Höchstwahrscheinlich wird CXCL13 von den FDC-Zellen produziert, 
möglicherweise auch von den follikulären Stromazellen. Das entspricht der Expression 
von CXCL13 durch die Stromazellen während der Bildung des Lymphknotens 
(Abschn. 9.1.2). B-Zellen wiederum produzieren LT, das für die Entwicklung der FDC- 
Zellen notwendig ist. Das wiederum entspricht der LT-Expression durch die LTi-Zellen, 
die für die Aktivierung der Stromazellen notwendig ist. Die gegenseitige Abhängigkeit 
von B- und FDC-Zellen sowie von LTi- und Stromazellen zeigt, wie komplex das Netzwerk 
der Wechselwirkungen ist, durch die die sekundären lymphatischen Gewebe gebildet 
werden. Eine Untergruppe der CD4-T-Zellen sind die follikulären T-Helferzellen (Tru- 
Zellen), die nach ihrer Aktivierung durch ein Antigen CXCR5 exprimieren, sodass sie in 
die B-Zell-Follikel gelangen und bei der Bildung der Keimzentren mitwirken können 
(Kap. 10). 
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9.1.4 Naive T-Zellen wandern durch die sekundären Iymphatischen 
Gewebe und überprüfen die Peptid:MHC-Komplexe 
auf der Oberfläche antigenpräsentierender Zellen 


Naive T-Zellen wandern ständig vom Blut in die Lymphknoten, die Milz und die muco- 
saassoziierten lymphatischen Organe und wieder zurück in das Blut (Abb. 1.21). So können 
sie in den lymphatischen Geweben an jedem Tag mit Tausenden von dendritischen Zellen 
in Kontakt treten und die Peptid: MHC-Komplexe an den Oberflächen der dendritischen 
Zellen überprüfen. Da die naiven T-Zellen mit hoher Geschwindigkeit zirkulieren und sich 
in den T-Zell-Zonen ansammeln, wo sich auch ankommende dendritische Zellen niederlas- 
sen, besteht für jede T-Zelle daher eine große Wahrscheinlichkeit, auf Antigene von belie- 
bigen Krankheitserregern zu treffen, die in irgendeiner Körperregion eine Infektion aus- 
gelöst haben (» Abb. 9.4). Naive T-Zellen, die nicht innerhalb von einigen Stunden auf ihr 
spezifisches Antigen treffen, verlassen das Lymphgewebe, gelangen schließlich wieder in 
das Blut und zirkulieren weiter. Der Austritt aus den Lymphgeweben geschieht entweder 
über die efferenten Lymphgefäße in den Lymphknoten oder dem MALT, oder die Zellen 
gelangen von der Milz aus, die nicht mit dem Lymphsystem verbunden ist, wieder direkt 
in das Blut. 


Wenn eine naive T-Zelle auf der Oberfläche einer aktivierten dendritischen Zelle ihr spe- 
zifisches Antigen erkennt, hört sie jedoch auf zu wandern. Sie bleibt in der T-Zell-Zone, 
wo sie mehrere Tage lang proliferiert, und durchläuft so eine klonale Expansion und 
Differenzierung. Dabei entstehen T-Effektorzellen und T-Gedächtniszellen mit identischer 
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Abb. 9.4 Naive T-Zellen treffen während ihrer 
Wanderung durch die peripheren lymphatischen 
Organe auf Antigene. Naive T-Zellen wandern 
durch die peripheren lymphatischen Organe wie den 
Lymphknoten, der hier skizziert ist. Dabei dringen 
sie aus dem arteriellen Blut tiber spezielle Bereiche 
wie die Venolen mit hohem Endothel (HEVs) in diese 
Organe ein. Das Eindringen in den Lymphknoten wird 
durch Chemokine reguliert (nicht dargestellt), die die 
Wanderung der T-Zellen durch die HEV-Wand bis in 
die paracorticalen Bereiche steuern, wo die T-Zellen 
auf reife dendritische Zellen treffen (oberstes Bild). 
Die griin dargestellten T-Zellen treffen nicht auf ihr 
spezifisches Antigen. Durch eine Wechselwirkung 
mit Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexen und IL-7 
erhalten sie ein Uberlebenssignal. Sie verlassen den 
Lymphknoten tiber die Lymphbahnen und gelangen 
erneut in den Kreislauf (zweites Bild). Die blau dar- 
gestellten T-Zellen dagegen, die ihr spezifisches Anti- 
gen auf der Oberfläche einer antigenpräsentierenden 
Zelle erkennen, können den Lymphknoten nun nicht 
mehr verlassen und werden angeregt, zu proliferieren 
und sich zu T-Effektorzellen zu entwickeln (drittes 
Bild). Nach mehreren Tagen können diese antigenspe- 
zifischen T-Effektorzellen wiederum die Rezeptoren 
exprimieren, die für ein Verlassen des Lymphknotens 
notwendig sind. Sie wandern durch das efferente 
Lymphgefäß aus dem Lymphknoten, um nun in stark 
erhöhter Anzahl in den Blutkreislauf einzutreten 


Lymphe 
corticaler Sinus 


corticaler 
Bereich 


efferentes Arterie Vene 
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Antigenspezifität. Am Ende dieser Phase können die meisten T-Effektorzellen das lym- 
phatische Organ verlassen und wieder in die Blutbahn eintreten, durch die sie zu den In- 
fektionsherden gelangen (Kap. 11). Einige T-Effektorzellen, die mit B-Zellen interagieren, 
wandern stattdessen in die B-Zell-Zonen, wo sie an der Keimzentrumsreaktion beteiligt 
sind (Kap. 10). 


Die Effizienz, mit der die T-Zellen alle antigenpräsentierenden Zellen in den Lymphknoten 
absuchen, ist sehr hoch. Das ist daran zu erkennen, dass antigenspezifische T-Zellen in 
einem einzigen Lymphknoten, der Antigene enthält, sehr schnell festgehalten werden: In- 
nerhalb von 48 h können alle antigenspezifischen T-Zellen im Körper in einem Lymph- 
knoten festgehalten werden, der Flüssigkeit aus einem Infektionsherd aufnimmt 
(» Abb. 9.5). Eine solche Effizienz ist für das Auslösen einer adaptiven Immunantwort von 
grundlegender Bedeutung, da unter 10*-10° T-Zellen wahrscheinlich nur eine einzige für 
ein bestimmtes Antigen spezifisch ist und die adaptive Immunität auf der Aktivierung und 
Vermehrung dieser seltenen Zellen beruht. 


9.1.5 Lymphocyten können nur mithilfe von Chemokinen 
und Adhäsionsmolekülen in die Lymphgewebe gelangen 


Damit naive T-Zellen in die sekundären lymphatischen Gewebe gelangen können, müssen 
die Zellen an Venolen mit hohem Endothel (HEVs) binden. Das geschieht über zelluläre 
Wechselwirkungen, die nicht antigenspezifisch sind, aber durch Zelladhäsionsmoleküle 
bewerkstelligt werden. Die Hauptgruppen der Adhäsionsmoleküle, die bei den Wechsel- 
wirkungen der Lymphocyten mitwirken, sind die Selektine, die Integrine, Proteine der 
Immunglobulinsuperfamilie sowie einige mucinähnliche Moleküle (» Abb. 3.30). Lym- 
phocyten gelangen in verschiedenen Stadien in die Lymphknoten. Dabei rollen die Lym- 
phocyten zuerst auf der Endotheloberfläche entlang, dann werden die Integrine aktiviert, 
die Adhäsion festigt sich und es folgt die Diapedese, das heißt das Durchdringen der Endo- 
thelschicht bis in die Paracorticalzonen, die T-Zell-Zonen (» Abb. 9.6). Diese Stadien 
werden von dem koordinierten Zusammenspiel von Adhäsionsmolekülen und Chemokinen 
reguliert, das den Wechselwirkungen bei der Rekrutierung von Leukocyten zu Entzün- 
dungsherden ähnelt (Kap. 3). Adhäsionsmoleküle besitzen ein relativ breites Funktions- 
spektrum bei den Immunantworten. Sie wirken nicht nur bei der Wanderung der Lym- 
phocyten mit, sondern auch bei Wechselwirkungen zwischen naiven T-Zellen und 
antigenpräsentierenden Zellen (Abschn. 9.2.1). 


Die Selektine (» Abb. 9.7) sind von Bedeutung, wenn es darum geht, dass Leukocyten in 
spezifischen Geweben ihren Bestimmungsort erreichen (Homing). L-Selektin (CD62L) 
wird auf Leukocyten exprimiert, während P-Selektin (CD62P) und E-Selektin (CD62E) 
auf dem Gefäßendothel exprimiert werden (Abschn. 3.2.4). Das L-Selektin auf naiven 
T-Zellen lotst die Zellen aus dem Blut in die sekundären lymphatischen Gewebe, indem es 
eine geringe Anheftung an die HEV-Wand bewirkt. Das führt dazu, dass die T-Zellen an 
der Endotheloberfläche entlangrollen (» Abb. 9.6). P-Selektin und E-Selektin werden an 
Infektionsherden auf dem Gefäßendothel exprimiert und können Effektorzellen in das in- 
fizierte Gewebe lotsen. Selektine sind Zelloberflächenmoleküle mit einer gemeinsamen 
Kernstruktur. Sie unterscheiden sich durch das Vorhandensein verschiedener lektinähnlicher 
Domänen in ihren extrazellulären Abschnitten. Die Lektindomänen binden an bestimmte 
Zuckergruppen und jedes Selektin bindet an ein Kohlenhydrat auf der Zelloberfläche. 
L-Selektin bindet an das sulfatierte Sialyl-Lewis*, die Kohlenhydratgruppe von mucinähn- 
lichen Molekülen, die man als vaskuläre Adressine bezeichnet und die auf der Oberfläche 
von Gefäßendothelzellen exprimiert werden. Zwei dieser Adressine - CD34 und GlyCAM-1 
(> Abb. 9.7) — werden in den Lymphknoten in Venolen mit hohem Endothel exprimiert. 
MAdCAM-1 (> Abb. 9.7), ein drittes Adressin, wird auf Endothelien in Schleimhäuten 
exprimiert und lotst Lymphocyten in das mucosale Lymphgewebe hinein, etwa in die Peyer- 
Plaques im Darm. 


antigenspezifische T-Zellen werden 
vorübergehend im Lymphknoten 
festgehalten und dort aktiviert 
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Abb. 9.5 Festhalten und Aktivierung 
von antigenspezifischen naiven T-Zel- 
len im Lymphgewebe. Naive T-Zellen, 
die vom Blut aus in den Lymphknoten 
eindringen, treffen in den T-Zell-Zonen 
auf antigenpräsentierende dendritische 
Zellen. T-Zellen, die ihr spezifisches 
Antigen erkennen, binden stabil an die 
dendritischen Zellen und werden über 
ihre T-Zell-Rezeptoren aktiviert. Das 
führt dazu, dass die T-Zellen im Lymph- 
knoten festgehalten werden, während 

sie sich zu T-Effektorzellen entwickeln. 
Fünf Tage nach Ankunft des Antigens 
verlassen die aktivierten T-Effektorzellen 
den Lymphknoten in großer Zahl über 
die efferenten Lymphgefäße. Der wieder- 
holte Kreislauf der Lymphocyten und 

die Antigenerkennung sind so effizient, 
dass alle naiven T-Zellen im peripheren 
Kreislauf, die für ein bestimmtes Antigen 
spezifisch sind, innerhalb von zwei Tagen 
von diesem Antigen im Lymphknoten 
festgehalten werden können 
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Selektine | | Chemokine | Integrine Chemokine 
L-Selektin CCL21 LFA-1 CCL21, CXL12 


Abb. 9.6 Lymphocyten gelangen in verschiedenen Stadien in die Lymphknoten, wobei die 
Aktivität von Adhäsionsmolekülen, Chemokinen und Chemokinrezeptoren eine Rolle spielt. 
Naive T-Zellen werden dazu gebracht, auf der Oberfläche von Venolen mit hohem Endothel (HEVs) 
entlangzurollen. Dabei kommt es zu Wechselwirkungen zwischen den Selektinen, die die T-Zellen 
exprimieren, und vaskulären Adressinen, die auf der Oberfläche der Membranen von Endothelzellen 
exprimiert werden. Chemokine, die in der HEV-Oberfläche vorkommen, aktivieren Rezeptoren auf 
der T-Zelle, und die Signale der Chemokinrezeptoren bewirken, dass die Affinität der T-Zell-Integri- 
ne für Adhäsionsmoleküle auf der HEV-Wand zunimmt. Dadurch kommt es zu einer starken Adhäsi- 
on. Nach der Adhäsion folgen die T-Zellen bestimmten Chemokingradienten, um die HEV-Wand zu 
durchdringen und in die Paracorticalzone des Lymphknotens zu gelangen 


naive T-Zelle naive T-Zelle 


Venole mit hohem Endothel Schleimhautepithel 


Abb. 9.7 L-Selektin bindet an die mucinähnlichen vaskulären Adressine. Naive T-Zellen expri- 
mieren L-Selektin, das Kohlenhydratstrukturen erkennt. Durch die Bindung von L-Selektin an Sialyl- 
Lewis*-Gruppen auf den vaskulären Adressinen CD34 und GlyCAM-1 auf HEV-Wänden haftet ein 
Lymphocyt nur schwach am Endothel. Die relative Bedeutung von CD34 und GlyCAM-1 bei dieser 
Wechselwirkung ist ungeklärt. CD34 besitzt einen Transmembrananker und wird in der geeigneten 
glykosylierten Form nur von HEV-Zellen exprimiert, wobei es in anderen Formen auch auf ande- 
ren Endothelzellen vorkommt. GlyCAM-1 wird auf HEV-Wänden exprimiert, enthält jedoch keine 
Transmembranregion und wird vermutlich in die HEV-Wände sezerniert. Das Adressin MAdCAM-1 
wird auf Schleimhautendothel exprimiert und lenkt Lymphocyten in das mucosale Lymphgewebe. 
Die dargestellte Konfiguration steht für MAdCAM-1 der Maus. Das Molekül enthält eine IgA-ähn- 
liche Domäne, die sich sehr eng an der Membran befindet. MAdCAM-1 des Menschen enthält eine 
verlängerte mucinähnliche Domäne, eine IgA-Domäne fehlt jedoch 
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Die Wechselwirkung zwischen L-Selektin und den vaskulären Adressinen ist für das spe- 
zifische Homing naiver T-Zellen zu den lymphatischen Organen verantwortlich. Dadurch 
werden die Zellen jedoch nicht befähigt, die Endothelbarriere zum Lymphgewebe zu über- 
winden. Dafür ist eine koordinierte Aktivität von Integrinen und Chemokinen notwendig. 


9.1.6 Aufgrund der Aktivierung von Integrinen durch Chemokine 
können naive T-Zellen in die Lymphknoten gelangen 


Naive T-Zellen, die auf dem Endothel von HEV-Gefäßen mithilfe der Selektine entlang- 
rollen, benötigen zwei weitere Arten von Zelladhäsionsmolekülen, damit sie in die se- 
kundären lymphatischen Organe gelangen können — Integrine und Proteine der Immun- 
globulinsuperfamilie. Integrine binden ihre Liganden sehr fest, nachdem sie Signale 
erhalten haben, die ihre Konformation ändern. So aktivieren die Signale von Chemokinen 
die Integrine auf Leukocyten, fest an die Gefäßwand zu binden, um die Leukocyten für die 
Wanderung zu einem Entzündungsherd vorzubereiten (Abschn. 3.2.4). Entsprechend ak- 
tivieren Chemokine, die sich auf der Oberfläche im Lumen von HEVs befinden, die Inte- 
grine, die von naiven T-Zellen während ihrer Wanderung in die lymphatischen Organe 
exprimiert werden (» Abb. 9.6). 


Ein Integrinmolekül besteht aus einer großen a-Kette, die sich nichtkovalent mit einer 
kleineren -Kette zusammenlagert. Es gibt mehrere Unterfamilien von Integrinen, die auf- 
grund ihrer jeweils gemeinsamen /-Kette definiert werden. Wir werden uns vor allem mit 
den Leukocytenintegrinen befassen, die eine gemeinsame f,-Kette und damit assoziiert 
unterschiedliche a-Ketten aufweisen (> Abb. 9.8). Alle T-Zellen exprimieren das £,-Integrin 
a:f (CD11a:CD18), das eher unter der Bezeichnung funktionelles Leukocytenantigen 1 
(LFA-1) bekannt ist. LFA-1 ermöglicht sowohl naiven T-Zellen als auch T-Effektorzellen, 
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Abb. 9.8 Integrine sind wichtig für die Adhäsion von T-Lymphocyten. Integrine bilden Hetero- 
dimere: Die £-Kette definiert die Klasse der Integrine und die a-Kette die verschiedenen Integrine 
innerhalb einer Klasse. Die a-Kette ist größer als die -Kette und enthält Bindungsstellen für zwei- 
wertige Kationen, die für die Signalgebung wichtig sein können. LFA-1 (das Integrin a:f2) wird auf 
allen Leukocyten exprimiert. Es bindet an ICAM-Molekiile und ist wichtig fiir die Zellwanderung 
und die Wechselwirkungen der T-Zellen mit antigenpräsentierenden Zellen (APCs) oder Zielzellen. 
Auf T-Effektorzellen wird es stärker exprimiert als auf naiven T-Zellen. LPAM-1 (lymphocyte Peyer’s 
patch adhesion molecule; Integrin 4:67) wird von einer Untergruppe naiver T-Zellen exprimiert und 
ist daran beteiligt, dass die T-Zellen in die lymphatischen Schleimhautgewebe gelangen, indem es 
die Adhäsion durch Wechselwirkungen mit dem vaskulären Adressin MAdCAM-I unterstützt. VLA- 
4 (a4:ßı) wird nach der T-Zell-Aktivierung stark exprimiert. Es bindet an VCAM-1 auf aktiviertem 
Endothel und sorgt dafür, dass T-Effektorzellen zu den Infektionsherden gelotst werden 
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das Blut zu verlassen. Dieses Integrin kommt auch auf Makrophagen und neutrophilen 
Zellen vor und spielt bei ihrer Rekrutierung zu Infektionsherden eine Rolle (Abschn. 3.2.4). 


LFA-1 ist auch für die Adhäsion von naiven T-Zellen und T-Effektorzellen an ihre Ziel- 
zellen von Bedeutung. Dennoch können bei Individuen, denen genetisch bedingt die ß,-In- 
tegrinkette fehlt und die damit keinerlei /,-Integrine besitzen (also auch kein LFA-1), 
normale T-Zell-Antworten ablaufen. Das liegt wahrscheinlich daran, dass T-Zellen auch 
andere Adhäsionsmoleküle exprimieren, beispielsweise CD2 aus der Immunglobulinsuper- 
familie und /,-Integrine, die möglicherweise das Fehlen von LFA-1 ausgleichen können. 
Die Expression von £,-Integrinen nimmt in einem späten Stadium der T-Zell-Aktivierung 
deutlich zu. Deshalb bezeichnet man sie häufig als sehr späte Aktivierungsantigene (very 
late activation antigens, VLAs). Sie dienen dazu, T-Effektorzellen zu entzündeten Geweben 
zu leiten. Mindestens fünf Adhäsionsmoleküle der Immunglobulinsuperfamilie sind für die 
T-Zell-Aktivierung besonders wichtig (» Abb. 9.9). Drei sehr ähnliche interzelluläre Ad- 
häsionsmoleküle (ICAMs) — ICAM-1, ICAM-2 und ICAM-3 - binden jeweils das T-Zell- 
Integrin LFA-1. ICAM-1 und ICAM-2 werden sowohl auf dem Endothel als auch auf anti- 
genpräsentierenden Zellen exprimiert. Durch Bindung an diese Moleküle können 
Lymphocyten durch Gefäßwände wandern. ICAM-3 wird nur von naiven T-Zellen expri- 
miert und besitzt wahrscheinlich eine wichtige Funktion bei der Adhäsion von T-Zellen an 
antigenpräsentierende Zellen, indem es an LFA-1 bindet, das auf dendritischen Zellen 
exprimiert wird. Die beiden anderen Adhäsionsmoleküle der Immunglobulinsuperfamilie 
sind CD58 (frühere Bezeichnung LFA-3), das auf antigenpräsentierenden Zellen vorkommt, 
sowie CD2 auf T-Zellen. Beide Moleküle binden sich gegenseitig. Diese Interaktion wirkt 
zusammen mit der zwischen ICAM-1 oder ICAM-2 und LFA-1. 


Wie wir bereits im Zusammenhang mit der Entwicklung von Lymphgeweben besprochen 
haben (Abschn. 9.1.3), werden naive T-Zellen von Chemokinen spezifisch in die T-Zell- 
Zonen der sekundären lymphatischen Gewebe gelockt. Die Chemokine binden an Proteo- 
glykane in der extrazellulären Matrix und der Gefäßwand von Venolen mit hohem Endothel. 
Sie bilden einen chemischen Gradienten und werden von Rezeptoren auf naiven T-Zellen 
erkannt. Das Chemokin CCL21 bewirkt, dass naive T-Zellen durch die Gefäßwand nach 
außen dringen. CCL21 wird von Gefäßzellen des hohen Endothels und von Stromazellen 
der Lymphgewebe exprimiert, außerdem von dendritischen Zellen, die sich in den T-Zell- 
Zonen aufhalten. Es bindet an den Chemokinrezeptor CCR7 auf naiven T-Zellen und sti- 
muliert die Aktivierung der intrazellulären rezeptorassoziierten G-Protein-Untereinheit Gai. 
Die so in der Zelle entstehenden Signale verstärken die Affinität der Integrinbindung 
(Abschn. 3.2.4). 


Immunglobulinsuperfamilie Bezeichnung Gewebeverteilung Ligand 


ICAM-1/3, CD2 (LFA-2) T-Zellen CD58 (LFA-3) 
VCAM-1 aktivierte Gefäße, Lympho- 
ICAM-1 (CD54) cyten, dendritische Zellen LFA-1, Mac-1 
CD58 CD2 ICAM-2 (CD102) ruhende Gefäße LFA-1 


ICAM-3 (CD50) naive T-Zellen LFA-1 


Lymphocyten, antigen- 


präsentierende Zellen cD2 


LFA-3 (CD58) 


VCAM-1 (CD106) aktiviertes Endothel 


Abb. 9.9 Adhäsionsmoleküle der Immunglobulinsuperfamilie, die an Wechselwirkungen mit 
Leukocyten beteiligt sind. Adhäsionsmoleküle der Immunglobulinsuperfamilie binden an verschie- 
dene Typen von Adhäsionsmolekülen wie die Integrine LFA-1 und VLA-4 und andere Vertreter der 
Immunglobulinsuperfamilie (die Wechselwirkung zwischen CD2 und CD58 [LFA-3]). Diese Wech- 
selwirkungen sind für die Lymphocytenwanderung, das Homing und die Wechselwirkungen zwischen 


den Zellen von Bedeutung. Die übrigen der hier genannten Moleküle sind in > Abb. 3.29 aufgeführt 
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Abb. 9.10 Lymphocyten gelangen aus dem Blut in das Lymphgewebe, indem sie die Wände 
von Venolen mit hohem Endothel durchdringen. Der erste Schritt ist die Bindung von L-Selektin 
auf dem Lymphocyten an sulfatierte Kohlenhydrate (sulfatiertes Sialyl-Lewis*) von GlyCAM-1 und 
CD34 auf dem hohen Endothel der Venole. Lokale Chemokine wie CCL21, die an die Proteogly- 
kanmatrix auf der Endotheloberfläche gebunden sind, stimulieren Chemokinrezeptoren auf der 
T-Zelle und führen zur Aktivierung von LFA-1. Dadurch bindet die T-Zelle fest an ICAM-1 auf 
der Endothelzelle, sodass die T-Zelle das Endothel durchdringen kann. Wie bei der Wanderung der 
neutrophilen Zellen (> Abb. 3.31) ermöglichen Metalloproteinasen auf der Oberfläche des Lym- 
phocyten, dass die Zelle in die Basalmembran eindringt 


Das Eintreten einer naiven T-Zelle in einen Lymphknoten ist in » Abb. 9.10 dargestellt. 
Zuerst rollt die T-Zelle, durch L-Selektin vermittelt, auf der Oberfläche der Venole mit 
hohem Endothel entlang. Wenn CCR7 auf der T-Zelle CCL21 auf der Oberfläche des HEV- 
Endothels erkennt, wird LFA-1 aktiviert, sodass die Affinität von ICAM-2 und ICAM-1 
gesteigert wird. ICAM-2 wird konstitutiv auf allen Endothelzellen exprimiert, während 
ICAM-1 nur auf den Zellen des hohen Endothels in den sekundären lymphatischen Gewe- 
ben exprimiert wird, wenn keine Entzündung vorliegt. Aufgrund der Stimulation durch 
Chemokine ändert sich auch die Organisationsstruktur der LFA-1-Moleküle in der T-Zell- 
Membran; sie sammeln sich dann in den Kontaktstellen zu anderen Zellen an. Dadurch 
kommt es zu einer stärkeren Bindung und die T-Zelle wird auf der Endotheloberfläche 
festgehalten, sodass die Zelle in das Lymphgewebe eindringen kann. 
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Sobald naive T-Zellen über die Venolen mit hohem Endothel in der T-Zell-Zone ange- 
kommen sind, werden sie von CCR7 in diesem Bereich zurückgehalten, da sie von den- 
dritischen Zellen angelockt werden, die in der T-Zell-Zone CCL21 und CCL19 produzieren. 
Naive T-Zellen suchen die Oberflächen der dendritischen Zellen nach spezifischen Pep- 
tid:MHC-Komplexen ab. Wenn sie auf ihr Antigen stoßen und daran binden, werden sie im 
Lymphknoten festgehalten. Werden sie nicht durch ein Antigen aktiviert, verlassen naive 
T-Zellen den Lymphknoten bald wieder (» Abb. 9.4). 


9.1.7 Der Austritt der T-Zellen aus den Lymphknoten wird 
von einem chemotaktischen Lipid kontrolliert 


T-Zellen verlassen einen Lymphknoten über einen Cortexsinus, der in einen Marksinus 
mündet, und schließlich gelangen sie in das efferente Lymphgefäß. Beim Austritt von 
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T-Zellen aus den sekundären lymphatischen Organen spielt das Lipidmolekül Sphingosin- 
1-phosphat (S1P) eine Rolle (» Abb. 9.11). Es besitzt eine chemotaktische Aktivität und 
ähnliche Signaleigenschaften wie Chemokine, da die Rezeptoren für S1P mit G-Proteinen 
gekoppelt sind. Ein $1P-Konzentrationsgradient zwischen den Lymphgeweben und der 
Lymphe oder dem Blut bewirkt, dass nichtaktivierte naive T-Zellen, die einen S1P-Rezep- 
tor exprimieren, aus den Lymphgeweben herausgelockt werden und wieder in den Kreislauf 
gelangen. 


T-Zellen, die in den lymphatischen Organen durch ein Antigen aktiviert wurden, verringern 
mehrere Tage lang die Oberflächenexpression des SIP-Rezeptors. Dieses Abschalten von 
SIPRI wird durch CD69 hervorgerufen, ein Oberflächenprotein, dessen Expression durch 
Signale des T-Zell-Rezeptors induziert wird. Es bewirkt die Aufnahme von SIPRI in die 
Zelle. Während dieser Phase können T-Zellen nicht auf den S1P-Gradienten reagieren und 
verlassen deshalb die lymphatischen Organe nicht. Nach mehreren Tagen der Proliferation, 
während der die T-Zell-Aktivierung nachlässt, nimmt die CD69-Expression ab und der S1P- 
Rezeptor erscheint erneut auf der Oberfläche der T-Effektorzellen. So können diese als 
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Abb. 9.11 Der Austritt der Lymphocyten aus den Lymphgeweben wird von einem Sphingosin- 
1-phosphat-Gradienten vermittelt. Sphingosin-1-phosphat (S1P) kommt im Vergleich zur efferen- 
ten Lymphe im Lymphgewebe nur in geringer Menge vor. Dadurch besteht ein SIP-Gradient (an- 
gedeutet durch die Schattierung). Der SIP-Rezeptor 1 (SIPR1), der auf naiven T-Zellen exprimiert 
wird, reagiert auf den SIP-Gradienten. Wenn kein Antigen erkannt wurde, stimulieren die S1PR1- 
Signale den Ausstrom der T-Zellen aus den T-Zell-Zone in das efferente Lymphgefäß. T-Zellen, die 
durch eine antigenpräsentierende dendritische Zelle aktiviert wurden, steigern die Produktion von 
CD69, wodurch die Expression S1PR1 abnimmt und die Zelle in der T-Zell-Zone zurückgehalten 
wird. T-Effektorzellen nehmen die Expression von SIPRI1 wieder auf, da sich die CD69-Expression 
verringert, und verlassen den Lymphknoten. FTY720 blockiert den Ausstrom der T-Zellen durch In- 
aktivierung von SIPRI, indem der Rezeptor durch Wechselwirkung mit dem Liganden in die Zelle 
aufgenommen wird. Außerdem vermittelt S1PR1 durch Verstärkung der Bindungskontakte zwischen 
den Endothelzellen das Schließen von Endothelöffnungen (nicht dargestellt) 


efferentes Lymphgefäß 
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Reaktion auf den SIP-Gradienten wieder zu wandern beginnen und das Lymphgewebe 
verlassen. 


Der Mechanismus, der den Austritt der naiven T-Zellen und T-Effektorzellen aus den se- 
kundären lymphatischen Organen über S1P reguliert, bildet die Grundlage für den Wirkstoff 
FTY720 (Fingolimod), eine neue Art von Immunsuppressivum. FTY720 hemmt die Im- 
munantworten, indem Lymphocyten daran gehindert werden, in den Kreislauf zurück- 
zukehren, und sich so in den Lymphgeweben ansammeln, was schnell zu einer Lymphope- 
nie (einem Fehlen der Lymphocyten im Blut) führt. Jn vivo wird FTY720 phosphoryliert, 
bildet auf diese Weise S1P nach und wirkt auf die SIP-Rezeptoren als Agonist. Möglicher- 
weise blockiert das phosphorylierte FTY720-Molekiil den Austritt der Lymphocyten durch 
Effekte auf die Endothelzellen, die die Bildung der Tight Junctions verstärken und Aus- 
trittstellen verschließen, oder indem die SIP-Rezeptoren ständig aktiviert bleiben, was zur 
Inaktivierung und zum Abschalten der Rezeptorproduktion führt. 


9.1.8 T-Zell-Antworten werden in den sekundären Iymphatischen 
Organen von aktivierten dendritischen Zellen ausgelöst 


Die Bedeutung der sekundären lymphatischen Organe für das Auslösen einer adaptiven 
Immunantwort ließ sich zum ersten Mal mithilfe eines gut durchdachten Experiments nach- 
weisen, indem man in der Körperwand ein Hautstück so isolierte, dass es zwar mit dem 
Blutkreislauf verbunden war, aber die Lymphe nicht abgeleitet werden konnte. Als man das 
Hautstück mit Antigenen inkubierte, wurde keine T-Zell-Antwort ausgelöst. So ließ sich 
zeigen, dass T-Zellen nicht im infizierten Gewebe sensibilisiert werden. Krankheitserreger 
und ihre Produkte müssen also in die Lymphgewebe transportiert werden. Antigene, die 
direkt in das Blut gelangen, werden in der Milz von antigenpräsentierenden Zellen auf- 
genommen. Krankheitserreger, die andere Körperregionen infizieren, etwa durch eine Haut- 
verletzung, werden in der Lymphflüssigkeit transportiert und in den Lymphknoten, die dem 
Infektionsherd am nächsten sind, festgehalten (Abschn. 1.3.9). Krankheitserreger, die 
Schleimhautoberflächen infizieren, werden direkt durch die Schleimhaut (Mucosa) in die 
Lymphgewebe wie die Mandeln oder die Peyer-Plaques und in ableitende Lymphknoten 
transportiert. 
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In diesem Kapitel beschäftigen wir uns mit der Aktivierung der T-Zellen durch die dendri- 
tischen Zellen, wie sie in den Organen der systemischen Immunität — in den Lymphknoten 
und der Milz - stattfindet. Die Aktivierung der T-Zellen durch die dendritischen Zellen im 
mucosalen Immunsystem folgt den gleichen Gesetzmäßigkeiten, unterscheidet sich jedoch 
in bestimmten Einzelheiten (Kap. 12), beispielsweise durch die Art und Weise, wie die 
Antigene übermittelt werden, und durch die Bewegungsmuster der Effektorzellen im Körper. 


Der Transport eines Antigens von einem Infektionsherd zum Lymphgewebe wird durch 
das angeborene Immunsystem unterstützt. Eine Auswirkung des angeborenen Immun- 
systems ist eine Entzündungsreaktion, durch die sich der Zustrom von Blutplasma in die 
infizierten Gewebe verstärkt und der Abfluss der extrazellulären Flüssigkeit in die Lymphe 
ebenfalls gesteigert wird. Dadurch werden freie Antigene mitgenommen und in die Lymph- 
gewebe gebracht. Noch wichtiger für das Auslösen einer adaptiven Immunantwort ist die 
Aktivierung von dendritischen Gewebezellen, die partikelförmige und lösliche Antigene 
am Infektionsherd aufnehmen (» Abb. 9.12). Dendritische Zellen können über ihre Toll- 
like-Rezeptoren und andere Rezeptoren zur Pathogenerkennung aktiviert werden (Kap. 3), 
wie auch durch Gewebeschäden oder Cytokine, die während der Entzündungsreaktion 
gebildet werden. Aktivierte dendritische Zellen wandern zu den Lymphknoten und ex- 
primieren costimulierende Moleküle, die zusätzlich zum Antigen für die Aktivierung von 
naiven T-Zellen notwendig sind. In den Lymphgeweben präsentieren diese reifen dendri- 
tischen Zellen den naiven T-Lymphocyten Antigene und regen alle antigenspezifischen 
Zellen an, sich zu teilen und zu Effektorzellen heranzureifen, die wieder in den Kreislauf 
eintreten. 
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Abb. 9.12 Dendritische Zellen in verschiedenen Reifestadien. Die Bilder in der linken Spalte sind 
fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen von dendritischen Zellen, in denen MHC-Klasse-II-Molekiile 
grün und ein lysosomales Protein rot gefärbt wurden. Die Bilder in der rechten Spalte sind rasterelek- 
tronenmikroskopische Aufnahmen von einzelnen dendritischen Zellen. Nicht aktivierte dendritische 
Zellen (oben) besitzen viele lange Fortsätze (Dendriten), nach denen die Zellen bezeichnet werden. 
Die Zellkörper sind in der Aufnahme links kaum zu erkennen, die Zellen enthalten jedoch zahlreiche 
endocytotische Vesikel, bei denen sich sowohl MHC-Klasse-II-Moleküle als auch das lysosomale Pro- 
tein anfärben lassen; wenn sich beide Farben überlagern, entsteht eine gelbe Fluoreszenz. Aktivierte 
dendritische Zellen verlassen das Gewebe, um über die Lymphbahnen in das sekundäre lymphatische 
Gewebe zu gelangen. Während dieser Reise ändern sie ihre Morphologie. Die dendritischen Zellen 
phagocytieren auch keine Antigene mehr. Die rote Färbung der lysosomalen Proteine ist von der grii- 
nen der MHC-Klasse-Il-Moleküle zu unterscheiden (Mitte links). Die dendritische Zelle zeigt nun 
zahlreiche Membranfalten (Mitte rechts), aufgrund derer diese Zelle ursprünglich als „Schleierzelle“ 
bezeichnet wurde. Im Lymphknoten (unten) exprimieren die dendritischen Zellen große Mengen an 
Peptid:MHC-Komplexen und costimulierenden Molekülen und stimulieren sehr effizient naive CD4- 
und naive CD8-T-Zellen. In diesem Stadium phagocytieren die aktivierten dendritischen Zellen nicht 
und man kann die rote Farbe für die lysosomalen Proteine gut von der grünen für die MHC-Klasse-II- 
Moleküle unterscheiden, die auf vielen dendritischen Fortsätzen sehr zahlreich vertreten sind (unten 
links). Die typische Morphologie einer reifen dendritischen Zelle, die gerade mit einer T-Zelle inter- 
agiert, ist unten rechts dargestellt. (Fluoreszierende Mikrofotografie nachgedruckt mit Genehmigung 
der Macmillan Publishers Ltd.: Pierre, P., Turley, S.J., et al.: Development regulation of MHC class II 
transport in mouse dendritic cells. Nature 1997, 388:787-792) 
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Makrophagen, die in den meisten Geweben, so auch im Lymphgewebe, vorkommen, und 
B-Zellen, die vor allem im Lymphgewebe lokalisiert sind, können auf ähnliche Weise von 
Rezeptoren für die Pathogenerkennung aktiviert werden, costimulierende Moleküle zu 
exprimieren und als antigenpräsentierende Zellen zu fungieren. Die Verteilung von den- 
dritischen Zellen, Makrophagen und B-Zellen in einem Lymphknoten ist in » Abb. 9.13 
schematisch dargestellt. Nur diese drei Zelltypen exprimieren die spezialisierten costimu- 
lierenden Moleküle, die für die wirksame Aktivierung von T-Zellen erforderlich sind. Alle 
drei Zelltypen exprimieren diese Moleküle nur dann, wenn sie im Zusammenhang mit einer 
Infektion aktiviert werden. Diese Zellen lösen jedoch T-Zell-Reaktionen auf unterschied- 
liche Weise aus. Dendritische Zellen können Antigene aus allen Arten von Ursprüngen 
aufnehmen, prozessieren und präsentieren. Sie kommen vor allem in den T-Zell-Zonen vor 
und bringen die erste klonale Expansion und Differenzierung der naiven T-Zellen zu T-Ef- 
fektorzellen voran. Im Gegensatz dazu spezialisieren sich Makrophagen und B-Zellen auf 
die Prozessierung und Präsentation von löslichen Antigenen beziehungsweise von Anti- 
genen aus aufgenommenen Krankheitserregern, und sie interagieren mit bereits durch den- 
dritische Zellen primär geprägten CD4-T-Effektorzellen, um die Helferfunktionen dieser 
T-Zellen zu aktivieren. 


9.1.9 Dendritische Zellen prozessieren Antigene aus einem breiten 
Spektrum von Krankheitserregern 


Dendritische Zellen gehen ursprünglich im Knochenmark aus myeloischen Vorläufer- 
zellen hervor (» Abb. 1.3). Sie wandern aus dem Knochenmark aus und gelangen über das 
Blut in alle Körpergewebe und auch direkt in die sekundären lymphatischen Organe. Man 
unterscheidet zwei große Gruppen: die konventionellen dendritischen Zellen und die 
plasmacytoiden dendritischen Zellen (» Abb. 9.14). Die Markermoleküle an den Zellober- 
flächen und die spezifischen Transkriptionsfaktoren, aufgrund derer sich die beiden Grup- 
pen unterscheiden, sowie die Bedeutung der Interferonproduktion durch die plasmacytoi- 
den dendritischen Zellen für die angeborene Immunantwort werden in Kap. 3 behandelt. 
In diesem Kapitel befassen wir uns mit der Bedeutung der konventionellen dendritischen 
Zellen für die adaptive Immunantwort — Präsentation von Antigenen und Aktivierung 
naiver T-Zellen. 


Konventionelle dendritische Zellen kommen an den Gewebebarrieren in großer Zahl vor, 
etwa im Darm, in der Lunge und der Haut, wo sie mit den Oberflächenepithelien in engem 
Kontakt stehen. Sie kommen auch in den meisten festen Organen wie im Herz oder in den 
Nieren vor. Wenn keine Infektion oder Gewebeschädigung vorliegt, exprimieren dendriti- 
sche Zellen nur geringe Mengen an costimulierenden Molekülen, sie sind also dann nicht 
dafür eingerichtet, naive T-Zellen zu stimulieren. Dendritische Zellen sind wie die Makro- 
phagen bei der Aufnahme von Antigenen durch Phagocytose mithilfe von Komplement- 
rezeptoren und Fc-Rezeptoren sehr aktiv (Letztere erkennen die konstanten Regionen von 
Antikörpern in Antigen: Antikörper-Komplexen). Außerdem sind hier die C-Lektine von 
Bedeutung, die Kohlenhydrate erkennen. C-Lektine der dendritischen Zellen sind der 
Mannoserezeptor, DEC 205, Langerin und Dectin-1. Andere extrazelluläre Antigene werden 
unspezifisch durch einen Vorgang aufgenommen, den man als Makropinocytose bezeichnet. 
Dabei nimmt eine Zelle große Volumina der umgebenden Flüssigkeit auf. So können Mikro- 
organismen internalisiert werden, die Strategien entwickelt haben, der Erkennung durch 
die phagocytotischen Rezeptoren zu entkommen. Aufgrund der vielfältigen Wege, durch 
die dendritische Zellen Antigene aufnehmen, können sie Antigene von praktisch jeder Art 
von Mikroorganismus präsentieren, etwa von Pilzen, Parasiten, Viren und Bakterien 
(» Abb. 9.15). Eine so erfolgte Aufnahme von extrazellulären Antigenen lenkt diese in den 
endocytotischen Reaktionsweg, bei dem sie auf MHC-Klasse-II-Molekiilen präsentiert 
werden, sodass sie CD4-T-Zellen erkennen können (Kap. 6). 


Ein zweiter Eintrittsweg für die Antigenprozessierung durch dendritische Zellen ist das 
direkte Eindringen in das Cytosol, beispielsweise bei einer Virusinfektion. Dendritische 
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Abb. 9.13 Antigenpräsentierende 
Zellen sind im Lymphknoten je nach 
Typ auf spezifische Regionen verteilt. 
Dendritische Zellen findet man überall 
im Cortex des Lymphknotens in den 
T-Zell-Arealen. Gereifte dendritische 
Zellen sind mit Abstand die stärksten Ak- 
tivatoren für naive T-Zellen und können 
Antigene von vielen Arten von Krank- 
heitserregern präsentieren, etwa, wie hier 
dargestellt, von Bakterien und Viren. 
Makrophagen sind über den gesamten 
Lymphknoten verteilt, sie konzentrieren 
sich aber vor allem im Randsinus, in dem 
sich die einströmende Lymphe sammelt, 
bevor sie das Lymphgewebe durchströmt, 
sowie in den Marksträngen, wo sich die 
abfließende Lymphe sammelt, bevor sie 
über die efferenten Lymphbahnen in das 
Blut gelangt. B-Zellen findet man haupt- 
sächlich in den Follikeln; sie sind an der 
Neutralisierung löslicher Antigene, bei- 
spielsweise von Toxinen, beteiligt 
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Abb. 9.14 Konventionelle und plasmacytoide dendritische Zellen haben bei der Immunantwort 
unterschiedliche Funktionen. Reife konventionelle dendritische Zellen (links) haben primär mit 
der Aktivierung von naiven T-Zellen zu tun. Es gibt mehrere Untergruppen von konventionellen den- 
dritischen Zellen, aber alle prozessieren Antigene effizient, und sobald sie heranreifen, exprimieren 
sie MHC-Proteine und costimulierende Moleküle für das Priming der naiven T-Zellen. Die von den 
reifen dendritischen Zellen exprimierten Oberflächenproteine werden im Text beschrieben. Unreife 
dendritische Zellen tragen viele der hier dargestellten Oberflächenmoleküle noch nicht, aber sie ver- 
fügen über zahlreiche Oberflächenrezeptoren — beispielsweise die meisten der Toll-like-Rezepto- 
ren (TLRs) —, die Moleküle von Krankheitserregern erkennen. Plasmacytoide dendritische Zellen 
(rechts) sind sogenannte Wächterzellen, die vor allem auf Virusinfektionen spezialisiert sind und 
große Mengen an Klasse-I-Interferonen sezernieren. Diese Gruppe der dendritischen Zellen ist beim 
Priming der naiven T-Zellen weniger effizient, aber sie exprimiert die intrazellulären Rezeptoren 
TLR-7 und TLR-9, die virale Infektionen erkennen können 
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Abb. 9.15 Die verschiedenen Wege, iiber die dendritische Zellen Proteinantigene aufnehmen, 
prozessieren und präsentieren. Die Aufnahme von Antigenen in das endocytotische System, ent- 
weder durch rezeptorvermittelte Phagocytose oder durch Makropinocytose, ist wahrscheinlich der 
Hauptweg fiir die Weitergabe von Peptiden an MHC-Klasse-II-Molekiile, die dann CD4-T-Zellen 
präsentiert werden (erste zwei Bilder). Die Produktion von Antigenen im Cytosol, etwa als Ergebnis 
einer Virusinfektion, ist wahrscheinlich der Hauptweg für die Bindung von Peptiden an MHC-Klas- 
se-I-Moleküle, die dann CD8-T-Zellen präsentiert werden (drittes Bild). Es ist jedoch möglich, dass 
äußere Antigene in den endocytotischen Weg und damit in das Cytosol gelangen, wo sie schließ- 
lich von MHC-Klasse-I-Molekülen gebunden und CD8-T-Zellen präsentiert werden; diesen Vorgang 
bezeichnet man als Kreuzpräsentation (viertes Bild). Schließlich werden Antigene anscheinend von 
einer dendritischen Zelle auf eine andere übertragen, um dann CD8-T-Zellen präsentiert zu werden, 
wobei die Einzelheiten dieses Weges noch nicht bekannt sind (fünftes Bild) 
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Zellen sind für eine Infektion durch einige Viren anfällig. Diese Viren dringen in das Cy- 
toplasma ein, indem sie an Proteine auf der Zelloberfläche binden, die als Eintrittsrezepto- 
ren fungieren. Im Cytoplasma von dendritischen Zellen exprimierte Virusproteine werden 
im Proteasom prozessiert und als Peptide auf MHC-Klasse-I-Molekülen auf der Zellober- 
fläche präsentiert, nachdem sie durch das endoplasmatische Reticulum transportiert wurden. 
Das ist bei virusinfizierten Zellen immer so (Kap. 6). Dadurch können die dendritischen 
Zellen Antigene präsentieren und CD8-T-Zellen aktivieren, die sich dann zu cytotoxischen 
CD8-T-Effektorzellen differenzieren. Diese können jede virusinfizierte Zelle erkennen und 
abtöten. 


Die Aufnahme von extrazellulären Viruspartikeln oder virusinfizierten Zellen durch Pha- > 
gocytose oder Makropinocytose in den endocytotischen Weg kann auch dazu führen, dass Video 9.3 
virale Peptide auf MHC-Klasse-I-Molekülen präsentiert werden. Dieser Effekt, den man 

als Kreuzpräsentation bezeichnet, bildet einen alternativen Reaktionsweg anstelle des üb- 

lichen cytosolischen Weges für die Prozessierung von MHC-Klasse-I-Antigenen 

(Abschn. 6.1.5). Hier können virale Antigene, die über endocytotische oder phagocytotische 

Vesikel in dendritische Zellen gelangt sind, für den Abbau im Proteasom in das Cytosol 

umgeleitet werden. Von dort werden sie in das endoplasmatische Reticulum transportiert, 

um dann an MHC-Klasse-I-Moleküle gebunden zu werden. Auf diesem Weg können Viren, 

die nicht in der Lage sind, dendritische Zellen zu infizieren, dennoch die Aktivierung von 

CD8-T-Zellen auslösen. Die Kreuzpräsentation wird von einer Untergruppe der konventio- 

nellen dendritischen Zellen am effektivsten bewerkstelligt. Diese Zellen sind darauf spe- 

zialisiert, T-Zell-Reaktionen gegen intrazelluläre Krankheitserreger zu stimulieren 

(Abschn. 6.1.5). Jede Virusinfektion kann also zur Erzeugung von cytotoxischen CD8-T- 

Effektorzellen führen, unabhängig davon, ob das Virus dendritische Zellen direkt infizieren 

kann oder nicht. Darüber hinaus aktivieren virale Peptide, die auf einer dendritischen Zelle 

von MHC-Klasse-I-Molekülen präsentiert werden, naive CD4-T-Zellen, aus denen dann 
CD4-T-Effektorzellen hervorgehen. Diese wiederum stimulieren bei B-Zellen die Produk- 

tion antiviraler Antikörper und die Erzeugung von Cytokinen, die die Immunantwort ver- 

stärken. 


In bestimmten Fällen, wie etwa bei Infektionen mit Herpes-simplex- oder Influenzaviren, 
sind die dendritischen Zellen, die aus peripheren Geweben zu den Lymphknoten wandern, 
nicht dieselben Zellen, die schließlich den naiven T-Zellen die Antigene präsentieren. So 
nehmen beispielsweise dendritische Zellen in der Haut Antigene auf und transportieren sie 
in die ableitenden Lymphknoten (» Abb. 9.16). Dort wird ein Teil der Antigene auf eine 
CD8a-positive Subpopulation von dendritischen Zellen übertragen, die bei diesen Infek- 
tionen die vorherrschenden dendritischen Zellen sind, welche naive CD8-T-Zellen vor- 
prägen (Priming). Diese Art der Übertragung bedeutet, dass Antigene von Viren, die den- 
dritische Zellen infizieren und schnell töten, auch von nichtinfizierten dendritischen Zellen 
präsentiert werden können, die die Antigene über eine Kreuzpräsentation aufnehmen und 
über ihre Toll-like-Rezeptoren aktiviert wurden. 
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9.1.10 Durch Mikroorganismen ausgelöste TLR-Signale führen bei 
geweberesidenten dendritischen Zellen dazu, dass sie in 
die lymphatischen Organe wandern und die Prozessierung 
von Antigenen zunimmt 


Ein entscheidender Schritt beim Auslösen der adaptiven Immunantwort ist die Reifung der 
dendritischen Zellen. Wenn eine Infektion auftritt, fangen die dendritischen Zellen mithilfe 
ihrer phagocytotischen Rezeptoren oder der Makropinocytose Pathogene ein und aktivieren 
durch ihre Mustererkennungsrezeptoren (beispielsweise TLRs) dann Reaktionen gegen diese 
Krankheitserreger (» Abb. 9.17, oben). Auf dendritischen Gewebezellen werden mehrere 
verschiedene Vertreter der TLR-Familie exprimiert; sie spielen wahrscheinlich bei der Er- 
kennung von verschiedenen Arten von Krankheitserregern und bei der entsprechenden Sig- 
nalgebung eine Rolle (» Abb. 3.16). Beim Menschen exprimieren konventionelle dendritische 
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reife Langerhans-Zelle 


residente dendritische Zelle 


Abb. 9.16 Langerhans-Zellen nehmen Antigene in der Haut auf, wandern zu den peripheren 
lymphatischen Organen und präsentieren dort ihr Antigen den T-Zellen. Langerhans-Zellen 
(gelb) sind eine Art von unreifen dendritischen Zellen, die sich in der Epidermis aufhalten. Sie nehmen 
Antigene auf verschiedene Weise auf, besitzen aber keine costimulierende Aktivität (erstes Bild). Bei 
einer Infektion nehmen sie ein Antigen auf und wandern dann zu den Lymphknoten (zweites Bild). 
Dort entwickeln sie sich zu dendritischen Zellen, die keine Antigene mehr aufnehmen, dafiir aber 
costimulierend wirken. Nun können sie naive CD8- oder CD4-T-Zellen vorprägen (Priming). Bei 
bestimmten Virusinfektionen wie durch das Herpes-simplex-Virus übertragen anscheinend einige 
dendritische Zellen, die vom Infektionsherd kommen, Antigene auf dendritische Zellen (orange), 
die im Lymphknoten lokalisiert sind (drittes Bild). Die Antigene werden dann auf MHC-Klasse-I- 
Molekülen den naiven CD8-T-Zellen präsentiert (viertes Bild) 


Zellen alle bekannten Toll-like-Rezeptoren mit Ausnahme von TLR-9, der jedoch von plas- 
macytoiden dendritischen Zellen zusammen mit TLR-1 und TLR-7 sowie in geringerem Maß 
anderen TLRs exprimiert wird. Außer den Mustererkennungsrezeptoren, die in Kap. 3 be- 
schrieben werden, geben auch mehrere weitere phagocytotische Rezeptoren, durch die den- 
dritische Zellen Pathogene aufnehmen, Reifungssignale ab, Beispiele sind das Lektin DC- 
SIGN, das Mannose- und Fucosereste bindet, die bei vielen verschiedenen Krankheitserregern 
vorkommen, sowie Dectin-1, das £-1,3-glykosidisch verknüpfte Glucane in Zellwänden von 
Pilzen erkennt (» Abb. 3.2). Andere Rezeptoren, die Pathogene binden, etwa Rezeptoren für 
das Komplement oder phagocytotische Rezeptoren wie der Mannoserezeptor, können sowohl 
bei der Aktivierung der dendritischen Zellen als auch bei der Phagocytose mitwirken. 


TLR-Signale. führen dazu, dass sich die Chemokinrezeptoren, die von den dendritischen 
Zellen exprimiert werden, deutlich verändern. So können die Zellen zu den sekundären 
lymphatischen Geweben wandern. Diese Veränderung des Verhaltens der dendritischen 
Zellen bezeichnet man häufig als Lizenzierung (licensing), da die Zellen nun auf das 
Differenzierungsprogramm eingestellt sind, dass es ihnen ermöglicht, T-Zellen zu aktivie- 
ren. TLR-Signale stimulieren die Expression des Rezeptors CCR7, durch den die aktivier- 
ten dendritischen Zellen für das Chemokin CCL21 sensitiv werden, das die Lymphgewebe 
produzieren. CCR7 löst auch die Wanderung der dendritischen Zellen durch die Lymph- 
gefäße und in die lokalen lymphatischen Gewebe aus. Während die T-Zellen die Gefäßwand 
der Venolen mit hohem Endothel durchqueren müssen, um das Blut zu verlassen und in die 
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Abb. 9.17 Konventionelle dendritische Zellen 
durchlaufen bei der Aktivierung mindestens zwei 
definierbare Stadien, bevor sie im peripheren 
lymphatischen Gewebe zu potenten antigen- 
präsentierenden Zellen werden. Die dendritischen 
Zellen stammen von Zellvorläufern im Knochenmark 
ab und wandern durch das Blut, von dem aus sie in 
die meisten Gewebe gelangen und diese besiedeln, 
etwa auch in die sekundären lymphatischen Gewebe, 
in die sie direkt einwandern können. Ob sie in ein U 
bestimmtes Gewebe eindringen, beruht auf den DC-SIGN DEC 205 
jeweiligen Chemokinrezeptoren, die sie exprimieren: 
CCR1, CCR2, CCR5, CCR6, CXCR1 und CXCR2 
(zur Vereinfachung sind nicht alle dargestellt). 
Geweberesidente dendritische Zellen sind durch ihre 
Rezeptoren (beispielsweise Dectin-1, DEC 205, DC- 
SIGN und Langerin) in den Geweben phagocytotisch, 
aber auch makropinocytotisch sehr aktiv, exprimieren 
jedoch keine costimulierenden Moleküle. Sie tragen 
die meisten der verschiedenen Typen von Toll-like- 
Rezeptoren (TLRs) (siehe Text). An Infektionsherden 
treten dendritische Zellen mit Krankheitserregern in 
Kontakt, sodass ihre TLRs aktiviert werden (oben). 
TLR-Signale führen dazu, dass dendritische Zellen 
aktiviert (lizenziert) werden; dabei kommt es auch 

zur Induktion des Chemokinrezeptors CCR7 (zweites 
Bild). Durch TLR-Signale verstärkt sich zudem die 
Prozessierung von Antigenen, die in die Phagosomen 
aufgenommen werden. Dendritische Zellen, die CCR7 
exprimieren, reagieren auf CCL19 und CCL21, durch 
die die Zellen in die ableitenden Lymphgewebe ge- 
lockt werden (drittes Bild). CCL19 und CCL21 liefern 
weitere Reifungssignale, sodass die costimulierenden 
B7-Moleküle und die MHC-Moleküle in größeren 
Mengen exprimiert werden. Sobald konventionelle 
dendritische Zellen im ableitenden Lymphknoten 
angekommen, sind sie zu starken Aktivatoren von 
naiven T-Zellen geworden; sie sind keine Phagocyten Lymphknoten 
mehr. Sie exprimieren B7.1, B7.2 und große Mengen 
an MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Molekülen sowie 
ebenfalls große Mengen der Adhäsionsmoleküle 
ICAM-1, ICAM-2, LFA-1, DC-SIGN und CD58 
(unten) 


DC-SIGN 


Lymphgefäße 
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T-Zell-Zonen zu gelangen, wandern die dendritischen Zellen über afferente Lymphgefäße 
direkt vom Randsinus in die T-Zell-Zonen ein. 


Die CCL21-Signale über CCR7 lösen nicht nur die Wanderung der aktivierten dendriti- 
schen Zellen in das Lymphgewebe aus, sondern tragen auch zu deren verstärkter Anti- 
genpräsentation bei (> Abb. 9.17, drittes Bild). Wenn die aktivierten dendritischen Zellen 
schließlich in den Lymphgeweben ankommen, können sie Antigene nicht mehr durch 
Phagocytose oder Makropinocytose aufnehmen. Stattdessen exprimieren sie große Men- 
gen an langlebigen MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Molekülen und können dadurch 
Peptide von Pathogenen, die zuvor aufgenommen und prozessiert wurden, stabil präsen- 
tieren. Ebenso wichtig ist, dass sie auch große Mengen an costimulierenden Molekülen 
an ihrer Oberfläche tragen. Dabei handelt es sich vor allem um die beiden strukturell 
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verwandten Transmembranglykoproteine B7.1 (CD80) und B7.2 (CD86). Sie erzeugen 
costimulierende Signale, indem sie mit Rezeptoren auf naiven T-Zellen interagieren 
(Abschn. 7.3.1). Aktivierte dendritische Zellen exprimieren außerdem sehr große Men- 
gen an Adhäsionsmolekülen, beispielsweise DC-SIGN, und sezernieren das Chemokin 
CCL19, das naive T-Zellen spezifisch anlockt. Aufgrund all dieser Eigenschaften können 
die dendritischen Zellen bei den naiven T-Zellen starke Reaktionen auslösen (» Abb. 9.17, 
unten). 


Reife dendritische Zellen präsentieren hauptsächlich Antigene von Krankheitserregern, 
aber auch einige körpereigene Peptide, was für die Aufrechterhaltung der Selbst-Toleranz 
ein Problem darstellen kann. Aus dem Repertoire der T-Zell-Rezeptoren wurden jedoch 
die Rezeptoren entfernt, die körpereigene, im Thymus präsentierte Peptide erkennen 
(Kap. 8), sodass T-Zell-Reaktionen gegen die meisten ubiquitären Autoantigene unter- 
bunden sind. Außerdem tragen dendritische Gewebezellen in den Lymphgeweben, die 
nicht durch eine Infektion aktiviert wurden, an ihrer Oberfläche Selbst-Peptid: MHC-Kom- 
plexe, die durch den Abbau ihrer eigenen Proteine und von Gewebeproteinen aus der 
extrazellulären Flüssigkeit entstehen. Da diese Zellen keine passenden costimulierenden 
Moleküle tragen, besitzen sie jedoch nicht dasselbe Potenzial, naive T-Zellen zu aktivie- 
ren, wie aktivierte dendritische Zellen. Die Präsentation von körpereigenen Peptiden 
durch solche unreifen, nichtlizenzierten dendritischen Zellen induziert stattdessen bei 
naiven T-Zellen wahrscheinlich ein alternatives Aktivierungsprogramm, das die Immun- 
regulation anstelle der Immunaktivierung begünstigt, wobei die Einzelheiten noch nicht 
bekannt sind. 


Der intrazelluläre Abbau von Pathogenen macht auch Komponenten der Krankheitserreger 
zugänglich, die keine Peptide sind und die Aktivierung dendritischer Zellen auslösen. So 
löst beispielsweise bakterielle oder virale DNA, die nichtmethylierte CpG-Dinucleotide 
enthält, die schnelle Aktivierung von plasmacytoiden dendritischen Zellen aus, weil die 
DNA durch den Rezeptor TLR-9 erkannt wird, der in intrazellulären Vesikeln vorkommt 
(> Abb. 3.10). Der Kontakt mit nichtmethylierter DNA aktiviert Signalwege über NFkB 
und eine mitogenaktivierte Proteinkinase (MAPK) (» Abb. 7.19 bis » Abb. 7.21). Das führt 
zur Produktion von Cytokinen wie IL-6, IL-12, IL-18 und Interferon-(IFN-)a sowie IFN-£ 
durch dendritische Zellen. Diese Cytokine wiederum können bei den dendritischen Zellen 
die Expression costimulierender Moleküle verstärken. Hitzeschockproteine gehören eben- 
falls zu den internen Bestandteilen von Bakterien, die die antigenpräsentierende Funktion 
dendritischer Zellen aktivieren können. Einige Viren werden innerhalb der dendritischen 
Zellen von Toll-like-Rezeptoren erkannt, wenn sie im Verlauf ihrer Replikation doppel- 
strängige RNA bilden. 


In antigenpräsentierenden Zellen lösen also gewöhnliche Bestandteile von Bakterien co- 
stimulierende Aktivitäten aus. Man nimmt an, dass das Immunsystem auf diese Weise 
zwischen Antigenen von infektiösen Substanzen und Antigenen, die mit harmlosen Pro- 
teinen wie den körpereigenen Proteinen assoziiert sind, unterscheiden kann. Tatsächlich 
rufen viele Fremdproteine keine Immunreaktion hervor, wenn sie allein injiziert werden 
— wahrscheinlich, weil sie bei den antigenpräsentierenden Zellen keine costimulierende 
Aktivität hervorrufen. Mischt man solche Proteinantigene mit Bakterien, so werden sie 
immunogen, weil die Bakterien die essenzielle costimulierende Aktivität in den Zellen, die 
das Protein aufnehmen, induzieren. Auf diese Weise eingesetzte Bakterien oder bakterielle 
Komponenten bezeichnet man als Adjuvanzien (Anhang I, Abschn. A.1). In Kap. 15 werden 
wir erfahren, wie mit bakteriellen Adjuvanzien gemischte körpereigene Gewebeproteine 
Autoimmunkrankheiten hervorrufen können. Dies veranschaulicht, wie wichtig die Re- 
gulation der costimulierenden Aktivität für die Unterscheidung zwischen „körpereigen“ 
und „körperfremd“ ist. 


9.1 Entwicklung und Funktion der sekundären Iymphatischen Organe, in denen die adaptiven Immunantworten ausgelöst werden 467 


9.1.11 Plasmacytoide dendritische Zellen produzieren große 
Mengen an Typ-I-Interferonen und fungieren wahrschein- 
lich als Helferzellen für die Antigenpräsentation durch 
konventionelle dendritische Zellen 


Plasmacytoide dendritische Zellen bilden wahrscheinlich aufgrund der Expression von 
TLRs und den RIG-I-ähnlichen Helikasen, die intrazelluläre RNA erkennen, sowie der 
hohen Produktionsrate von antiviralen Typ-I-Interferonen eine Art Wachposten für die frühe 
Abwehr von Virusinfektionen (Abschn. 3.1.10 und 3.2.8). Aus verschiedenen Gründen geht 
man aber davon aus, dass sie am zentralen Signalweg zur antigenspezifischen Aktivierung 
naiver T-Zellen nicht beteiligt sind. Plasmacytoide dendritische Zellen exprimieren an ihrer 
Oberfläche weniger MHC-Klasse-II-Proteine und costimulierende Moleküle und sie pro- 
zessieren Antigene weniger effektiv als konventionelle dendritische Zellen. Darüber hinaus 
beenden plasmacytoide dendritische Zellen, anders als die konventionellen dendritischen 
Zellen, nicht die Synthese und das Recycling von MHC-Klasse-II-Molekülen, nachdem sie 
aktiviert wurden. Das bedeutet, dass sie ihre Oberflächen-MHC-II-Moleküle schnell um- 
setzen und den T-Zellen keine aus Krankheitserregern abgeleiteten Peptid: MHC-Komplexe 
längere Zeit präsentieren können, wie es bei den konventionellen dendritischen Zellen der 
Fall ist. 


Plasmacytoide dendritische Zellen fungieren aber möglicherweise als Helferzellen für die 
Antigenpräsentation der konventionellen dendritischen Zellen. Durch Untersuchungen bei 
Mäusen, die mit dem intrazellulären Bakterium Listeria monocytogenes infiziert waren, 
ließ sich diese Aktivität zeigen. Normalerweise veranlasst IL-12, das von konventionellen 
dendritischen Zellen produziert wird, CD4-T-Zellen dazu, große Mengen an IFN-y zu er- 
zeugen, welches wiederum Makrophagen dabei unterstützt, Bakterien zu töten. Wenn man 
im Experiment die plasmacytoiden dendritischen Zellen entfernt, nimmt die IL-12-Produk- 
tion durch die konventionellen dendritischen Zellen ab und die Mäuse werden gegenüber 
Listeria anfällig. Anscheinend interagieren die plasmacytoiden mit den konventionellen 
dendritischen Zellen, wodurch die IL-12-Produktion aufrechterhalten wird. Die Aktivierung 
der plasmacytoiden dendritischen Zellen durch TLR-9 induziert die Produktion des CD40- 
Liganden (CD40L oder CD154), ein Transmembrancytokin der TNF-Familie, das an CD40 
bindet. CD40 ist ein Rezeptor der TNF-Familie, der von aktivierten konventionellen den- 
dritischen Zellen exprimiert wird. Durch diese Wechselwirkung können konventionelle 
dendritische Zellen die Produktion des proinflammatorischen Cytokins IL-12 aufrecht- 
erhalten, sodass die durch IL-12 induzierte Produktion von IFN-y der T-Zellen stimuliert 
wird. Plasmacytoide dendritische Zellen können auch selbst IL-12 produzieren, allerdings 
in geringeren Mengen als die konventionellen dendritischen Zellen. 
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9.1.12 Makrophagen sind Fresszellen und werden von Pathoge- 
nen dazu veranlasst, naiven T-Zellen Fremdantigene zu 
präsentieren 


Die beiden anderen Zelltypen, die als antigenpräsentierende Zellen für T-Zellen fungieren 
können, sind B-Zellen und Makrophagen. Dabei unterscheidet sich jedoch die Funktion 
der Antigenpräsentation durch diese beiden Zelltypen von der Antigenpräsentation durch 
die dendritischen Zellen in bedeutsamer Weise. Die Antigenpräsentation durch Makropha- 
gen und B-Zellen dient wahrscheinlich nicht dazu, naive T-Zellen zu aktivieren. Die Zellen 
präsentieren die Antigene stattdessen solchen T-Zellen, die bereits durch konventionelle 
dendritische Zellen primär geprägt wurden, um die Effektor- beziehungsweise „Helfer“- 
Funktionen der T-Zellen zu aktivieren. Die T-Zellen senden dann Signale aus, die die Ef- 
fektorfunktionen der B-Zellen und Makrophagen stimulieren. So präsentieren naive B- 
Zellen, die durch ein an ihren Immunglobulinrezeptor gebundenes Antigen aktiviert 
wurden, Peptide aus diesem Antigen, um von den T-Effektorzellen Unterstützung zu er- 
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halten, sodass sie sich zu immunglobulinsezernierenden Zellen differenzieren können. Aus 
Kap. 3 wissen wir, dass viele Mikroorganismen, die in den Körper eindringen, von den 
Phagocyten aufgenommen und zerstört werden. Diese Zellen bilden eine angeborene, nicht 
antigenspezifische Abwehrlinie gegen Infektionen, wobei einige Krankheitserreger Mecha- 
nismen entwickelt haben, durch die sie der Vernichtung durch die angeborene Immunität 
entkommen können, indem sie beispielsweise dem Abtöten durch die Phagocyten wider- 
stehen. Makrophagen, die Mikroorganismen aufgenommen haben, aber nicht in der Lage 
sind, sie zu zerstören, können mithilfe der Antigenpräsentation die adaptive Immunantwort 
veranlassen, die antimikrobielle Aktivität der Phagocyten zu verstärken (Kap. 11). 


Ruhende Makrophagen besitzen auf ihrer Oberfläche wenige oder keine MHC-Klasse-II- 
Moleküle und exprimieren keine B7-Moleküle. Die Bildung von MHC-Klasse-I- und 
B7-Molekülen wird bei diesen Zellen dadurch ausgelöst, dass sie Mikroorganismen auf- 
nehmen und deren fremde Molekülmuster (MAMPs) erkennen. Ebenso wie dendritische 
Zellen besitzen auch Makrophagen eine Vielzahl von Mustererkennungsrezeptoren, die 
mikrobielle Oberflächenbestandteile erkennen (Kap. 3). Rezeptoren wie Dectin-1, Sca- 
venger-Rezeptoren und Komplementrezeptoren bewirken die Aufnahme von Mikroorga- 
nismen in Phagosomen, wo sie abgebaut werden und dabei Peptide für die Präsentation 
entstehen. Die Erkennung von Komponenten aus Pathogenen durch TLRs löst hingegen 
intrazelluläre Signale aus, die zur Expression von MHC-Klasse-II- und B7-Molekülen 
beitragen. Anders als konventionelle dendritische Zellen wandern geweberesidente Ma- 
krophagen jedoch im Allgemeinen nicht, also auch nicht zu den T-Zell-Zonen der Lymph- 
gewebe nach einer Aktivierung durch Krankheitserreger. Wahrscheinlich ist die erhöhte 
Expression von MHC-Klasse-II-Molekiilen und costimulierenden Molekülen durch ak- 
tivierte Makrophagen für die lokale Verstärkung von T-Zell-Reaktionen wichtiger, die 
bereits von dendritischen Zellen ausgelöst wurden. Das ist anscheinend von großer Be- 
deutung für die Funktion und den Erhalt der Effektor- und Gedächtniszellen, die in einen 
Infektionsherd eindringen. 


Makrophagen kommen außer in den normalen Geweben auch in lymphatischen Organen 
vor (> Abb. 9.13), etwa in vielen Regionen der Lymphknoten, beispielsweise im Randsinus, 
wo die afferente Lymphe in das Lymphgewebe gelangt, und in den Marksträngen, wo die 
efferente Lymphe gesammelt wird, bevor sie in das Blut abfließt. Die Makrophagen werden 
jedoch zu einem großen Teil von den T-Zell-Zonen ferngehalten und sie sind ineffiziente 
Aktivatoren für naive T-Zellen. Ihre Hauptfunktion in den lymphatischen Geweben besteht 
anscheinend darin, Mikroorganismen und partikelförmige Antigene aufzunehmen, wodurch 
verhindert wird, dass diese in das Blut gelangen. Makrophagen sind auch wichtige Fress- 
zellen für apoptotische Lymphocyten. 


Die Makrophagen in anderen Regionen beseitigen ebenfalls ständig tote oder absterbende 
Zellen, die starke Quellen für Autoantigene sind. Daher ist es von besonderer Bedeutung, 
dass Makrophagen naive T-Zellen nicht aktivieren. Die Kupffer-Zellen der Lebersinusoide 
und die Makrophagen in der roten Pulpa der Milz entfernen jeden Tag absterbende Zellen 
in großer Zahl aus dem Blut. Kupffer-Zellen exprimieren nur wenig MHC-Klasse-II-Mo- 
leküle und kein TLR-4; dieser Rezeptor zeigt das Vorhandensein von bakteriellem LPS an. 
Die Makrophagen erzeugen zwar große Mengen von Selbst-Peptiden in ihren Endosomen, 
lösen aber wahrscheinlich keine Immunantwort aus. 


9.1.13 B-Zellen präsentieren Antigene sehr effektiv, 
die an ihre Oberflächenimmunglobuline binden 


B-Zellen sind in einzigartiger Weise daran angepasst, über ihre membrangebundenen Re- 
zeptoren (B-Zell-Rezeptoren, BCRs) spezifische lösliche Moleküle zu binden. Die anti- 
genbindende Komponente dieser Rezeptoren ist das mit der Membran assoziierte IgM, das 
sehr effektiv darin ist, gebundene Moleküle durch rezeptorabhängige Endocytose in die 
Zelle aufzunehmen. Wenn das Antigen einen Proteinbestandteil enthält, prozessiert die 
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Abb. 9.18 B-Zellen können mithilfe ihres Immunglobulinrezeptors den T-Zellen sehr effizient 
spezifische Antigene präsentieren. Oberflächenimmunglobuline ermöglichen es den B-Zellen, sehr 
effizient an spezifische Antigene zu binden und sie aufzunehmen, vor allem dann, wenn das Antigen, 
wie die meisten Toxine, als lösliches Protein vorliegt. Das Antigen wird in zellulären Vesikeln prozes- 
siert, wo es an MHC-Klasse-II-Moleküle bindet. Die Vesikel werden zur Zelloberfläche transportiert, 
wo T-Zellen die Fremdpeptid:MHC-Klasse-II-Komplexe erkennen können. Wenn das Proteinantigen 
für den B-Zell-Rezeptor nicht spezifisch ist, wird er nicht effizient in die Zelle aufgenommen und es 
werden nur einige wenige Fragmente dieser Proteine anschließend auf der Oberfläche der B-Zelle 
präsentiert (nicht dargestellt) 


B-Zelle das aufgenommene Protein zu Peptidfragmenten und präsentiert die Fragmente als 
Peptid:MHC-Klasse-II-Komplexe. Durch diesen Mechanismus sind B-Zellen in der Lage, 
spezifische Antigene selbst bei geringen Konzentrationen aufzunehmen und den T-Zellen 
zu präsentieren. B-Zellen exprimieren auch große Mengen an MHC-Klasse-II-Molekiilen, 
sodass spezifische Peptid: MHC-Klasse-II-Komplexe in hoher Konzentration auf der Ober- 
fläche der B-Zellen auftreten (» Abb. 9.18). Wie wir in Kap. 10 erfahren werden, ermöglicht 
dieser Weg der Antigenpräsentation den B-Zellen eine spezifische Wechselwirkung mit den 
CD4-T-Zellen, die zuvor durch das gleiche Antigen aktiviert wurden. Auf diese Weise erhält 
die B-Zelle Signale von der T-Zelle, die die Differenzierung der B-Zelle in eine antikörper- 
produzierende Zelle befördern. 


Teil IV 


B-Zellen exprimieren costimulierende Moleküle nicht konstitutiv, sondern können wie 
dendritische Zellen und Makrophagen durch verschiedene Bestandteile von Mikroorganis- 
men dazu veranlasst werden, B7-Moleküle zu exprimieren. Tatsächlich hat man B7.1 zuerst 
auf B-Zellen gefunden, die durch LPS aktiviert worden waren, und B7.2 wird in vivo vor 
allem von B-Zellen exprimiert. Während einer Infektion kommen lösliche Proteinantigene 
nicht in so großen Mengen vor. Die meisten natürlichen Antigene wie Bakterien und Viren 
sind Partikel, lösliche bakterielle Toxine wirken über ihre Bindung an Zelloberflächen und 
liegen daher nur in geringen Konzentrationen in Lösung vor. Dennoch gelangen einige 
natürliche Immunogene als lösliche Moleküle in den Körper. Zu ihnen gehören etwa bak- 
terielle Toxine, von blutsaugenden Insekten injizierte Antikoagulanzien, Schlangengifte 
sowie zahlreiche Allergene. Es ist jedenfalls unwahrscheinlich, dass B-Zellen in natürlichen 
Immunantworten für das Priming von naiven T-Zellen gegenüber löslichen Antigenen von 
Bedeutung sind. Dendritische Zellen im Gewebe können lösliche Antigene durch Makro- 
pinocytose aufnehmen. Sie können diese Antigene zwar nicht wie die antigenspezifischen 
B-Zellen konzentrieren, treffen aber mit größerer Wahrscheinlichkeit auf eine naive T-Zelle 
mit der passenden Antigenspezifität als auf eine der antigenspezifischen B-Zellen, die nur 
in äußerst geringer Anzahl vorkommen. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine B-Zelle auf eine 
T-Zelle trifft, die die Peptidantigene erkennt, welche die B-Zelle präsentiert, erhöht sich 
deutlich, sobald eine naive T-Zelle im Lymphgewebe zurückgehalten wird, wenn sie mit 
„ihrem“ Antigen auf einer dendritischen Zelle in Kontakt getreten ist und eine klonal ex- 
pandiert. 


Die drei Typen von antigenpräsentierenden Zellen werden in » Abb. 9.19 verglichen. In 
jedem dieser Zelltypen wird die Expression costimulierender Aktivitäten so gesteuert, dass 
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Abb. 9.19 Die Eigenschaften verschiedener antigenpräsentierender Zellen. Dendritische Zellen, 
Makrophagen und B-Zellen sind die wichtigsten Zelltypen, die den T-Zellen fremde Antigene prä- 
sentieren. Die drei Zellarten unterscheiden sich in der Art der Antigenaufnahme, in der Expression 
von MHC-Klasse-Il-Molekülen und Costimulatoren, den Antigenen, die sie effizient präsentieren 
können, ihrer Lokalisierung im Körper sowie aufgrund ihrer Adhäsionsmoleküle auf der Oberfläche 
(nicht dargestellt). Die Antigenpräsentation durch dendritische Zellen dient vor allem dazu, naive 
T-Zellen zu aktivieren, wodurch sie sich vermehren und differenzieren. Makrophagen und B-Zellen 
präsentieren Antigene vor allem dafür, dass sie von T-Effektorzellen über Cytokine oder Oberflä- 
chenmoleküle spezifisch unterstützt werden 


Antworten gegen Pathogene hervorgerufen, Immunreaktionen gegen körpereigene Sub- 
stanzen aber vermieden werden. 


Zusammenfassung 

Eine adaptive Immunantwort entsteht, wenn naive T-Zellen in den sekundären lymphati- 
schen Organen mit aktivierten antigenpräsentierenden Zellen in Kontakt treten. Diese Or- 
gane besitzen einen spezialisierten Aufbau, der effektive Wechselwirkungen zwischen 
zirkulierenden Lymphocyten und ihren Zielantigenen ermöglicht. Die Bildung und die 
Organisationsstruktur der peripheren lymphatischen Organe werden durch Proteine der 
TNF-Familie und ihrer Rezeptoren (TNFR) reguliert. Lymphgewebeinduktorzellen (LTi- 
Zellen), die Lympotoxin-ß (LT-f) exprimieren, interagieren während der Embryonalent- 
wickelung mit Stromazellen, die den LT-£-Rezeptor exprimieren, wodurch die Chemokin- 
produktion ausgelöst wird. Diese wiederum setzt die Bildung von Lymphknoten und 
Peyer-Plaques in Gang. Ähnliche Wechselwirkungen zwischen lymphotoxinexprimierenden 
B-Zellen und TNFR1-exprimierenden follikulären dendritischen Zellen (FDCs) sind für 
den normalen Aufbau der Milz und der Lymphknoten verantwortlich. B- und T-Zellen 
werden in den Lymphgeweben von spezifischen Chemokinen auf getrennte Bereiche ver- 
teilt. 
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Damit die seltenen antigenspezifischen T-Zellen den Körper effizient nach den genauso 
seltenen antigenpräsentierenden Zellen, die Pathogene in sich tragen, absuchen können, 
zirkulieren T-Zellen ständig durch die lymphatischen Organe und können so Antigene 
prüfen, die von antigenpräsentierenden Zellen aus vielen verschiedenen Geweberegionen 
herbeigebracht werden. Die Wanderung von naiven T-Zellen in die lymphatischen Organe 
wird durch den Chemokinrezeptor CCR7 gelenkt, der das Chemokin CCL21 bindet, das 
von somatischen Zellen in den T-Zell-Zonen der sekundären lymphatischen Organe pro- 
duziert und auf dem spezialisierten Endothel der HEVs dargeboten wird. L-Selektin, das 
von naiven T-Zellen exprimiert wird, bewirkt, dass sie an den spezialisierten Oberflächen 
der Venolen mit hohem Endothel entlangrollen. Die Wechselwirkung mit CCL21 induziert 
dort ein Umschalten des Integrins LFA-1, das von T-Zellen exprimiert wird, zu einer Kon- 
figuration, die eine Affinität für ICAM-1 besitzt, das wiederum auf dem Endothel der 
Venolen exprimiert wird. Dadurch entsteht eine starke Adhäsionskraft, es kommt zur Dia- 
pedese und die T-Zellen wandern in die T-Zell-Zone. Dort treffen die naiven T-Zellen auf 
antigentragende dendritische Zellen. Es gibt zwei Hauptpopulationen von dendritischen 
Zellen: konventionelle dendritische Zellen und plasmacytoide dendritische Zellen. Kon- 
ventionelle dendritische Zellen prüfen die sekundären lymphatischen Gewebe ständig auf 
eindringende Krankheitserreger. Sie sind diejenigen dendritischen Zellen, die für die Ak- 
tivierung der naiven T-Zellen zuständig sind. Durch Kontakt mit einem Krankheitserreger 
erhalten die dendritischen Zellen über Toll-like-Rezeptoren (TLRs) und andere Rezeptoren 
Signale, die die Antigenprozessierung und die Produktion von Fremdpeptid:Selbst-MHC- 
Komplexen beschleunigen. TLR-Signale lösen auch die Expression von CCR7 in den- 
dritischen Zellen aus. CCR7 steuert die Wanderung der dendritischen Zellen zu den T-Zell- 
Zonen der sekundären lymphatischen Organe, wo sie auf naive T-Zellen treffen und sie 
aktivieren. 


Makrophagen und B-Zellen können partikelförmige oder lösliche Antigene von Pathogenen 
prozessieren, die den T-Zellen dann als Peptid:MHC-Komplexe präsentiert werden. Die 
Antigenpräsentation gegenüber den naiven T-Zellen wird jedoch ausschließlich von den 
dendritischen Zellen bewerkstelligt, die Antigenpräsentation der Makrophagen und B-Zel- 
len ermöglicht es diesen beiden Zelltypen, die Effektoraktivitäten von zuvor aktivierten 
antigenspezifischen T-Zellen abzurufen. So veranlassen beispielsweise Makrophagen IFN- 
y-produzierende CD4-T-Zellen, das intrazelluläre Abtöten der Pathogene zu verstärken, 
indem sie ihnen Antigene aus aufgenommenen Pathogenen präsentieren (Kap. 11). Die 
Präsentation von Antigenen durch B-Zellen führt dazu, dass T-Zellen deren Antikörper- 
produktion und Isotypwechsel stimulieren (Kap. 10). Bei allen drei Typen von antigen- 
präsentierenden Zellen wird die Expression der costimulierenden Moleküle als Reaktion 
auf Signale von Rezeptoren aktiviert, die auch bei der angeborenen Immunität dazu dienen, 
das Vorhandensein von infektiösen Erregern anzuzeigen. 


Teil IV 


9.2 Das Priming von naiven T-Zellen durch dendriti- 
sche Zellen, die von Krankheitserregern aktiviert 
wurden 


T-Zell-Antworten werden ausgelöst, wenn eine reife naive CD4- oder CD8-T-Zelle auf eine 
aktivierte antigenpräsentierende Zelle trifft, die den passenden Peptid:MHC-Liganden 
präsentiert. Wir wollen uns nun damit beschäftigen, wie aus naiven T-Zellen T-Effektor- 
zellen hervorgehen. Die Aktivierung und Differenzierung von naiven T-Zellen ist ein Vor- 
gang, den man häufig als Priming (Primärprägung) bezeichnet. Er unterscheidet sich von 
den späteren Reaktionen der Rezeptorzellen auf Antigene auf ihren Zielzellen und auch 
von der Reaktion der primär geprägten T-Gedächtniszellen, wenn sie erneut auf dasselbe 
Antigen treffen. Durch das Priming entstehen aus naiven CD8-T-Zellen cytotoxische T-Zel- 
len, die pathogeninfizierte Zellen direkt abtöten können. Aus CD4-Zellen geht eine Reihe 
verschiedener Typen von Effektorzellen hervor, wobei der Typ davon abhängt, welche 
Signale die Zellen beim Priming erhalten. Die Aktivität von CD4-Effektorzellen kann auch 
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Abb. 9.20 Zelloberflächenmoleküle 
der Immunglobulinsuperfamilie sind 
wichtig für die Wechselwirkungen von 
Lymphocyten mit antigenpräsentie- 
renden Zellen. Beim ersten Zusammen- 
treffen von T-Zellen mit antigenprä- 
sentierenden Zellen wirkt die Bindung 
von CD2 an CD58 auf der antigen- 
präsentierenden Zelle mit der Bindung 
von LFA-1 an ICAM-1 und ICAM-2 
zusammen. LFA-1 ist das a,:ß,-Integrin- 
Heterodimer CD11a:CD18. ICAM-1 und 
ICAM-2 bezeichnet man auch als CD54 
beziehungsweise CD102 


Video 9.4 > 


Cytotoxizität sein, häufiger ist es jedoch die Freisetzung einer bestimmten Kombination 
von Cytokinen, die die Zielzellen dazu veranlassen, eine spezifischere Reaktion auf das 
Pathogen zu zeigen. 


9.2.1 Adhäsionsmoleküle sorgen für die erste Wechselwirkung 
von naiven T-Zellen mit antigenpräsentierenden Zellen 


Wenn naive T-Zellen den Cortex eines Lymphknotens durchdringen, binden sie vorüber- 
gehend an jede antigenpräsentierende Zelle, der sie begegnen. Aktivierte dendritische 
Zellen binden naive T-Zellen sehr effizient durch Wechselwirkungen zwischen LFA-1 und 
CD2 auf der T-Zelle und ICAM-1, ICAM-2 und CD58 auf der antigenpräsentierenden Zelle 
(» Abb. 9.20). Wegen dieser Synergie kann man möglicherweise kaum herausfinden, wel- 
che Rolle jedes einzelne Adhäsionsmolekül dabei genau spielt. Patienten, die kein LFA-1 
bilden, können normale T-Zell-Antworten hervorbringen. Das gilt anscheinend auch für 
genmanipulierte Mäuse ohne CD2. Das deutet daraufhin, dass die Funktionen dieser Mo- 
leküle durchaus redundant sind. 


Die vorübergehende Bindung naiver T-Zellen an antigenpräsentierende Zellen ist wichtig, 
damit die T-Zelle ausreichend Zeit hat, auf der antigenpräsentierenden Zelle zahlreiche 
MHC-Moleküle nach ihrem antigenspezifischen Peptid abzusuchen. In den seltenen Fällen, 
in denen eine naive T-Zelle ihren spezifischen Peptid:MHC-Liganden erkennt, wird durch 
ein Signal des T-Zell-Rezeptors eine Konformationsänderung von LFA-1 ausgelöst und so 
dessen Affinität für ICAM-1 und ICAM-2 deutlich erhöht. Diese Konformationsänderung 
entspricht der, die bei der Wanderung der naiven T-Zellen in ein sekundäres lymphatisches 
Organ durch die Signale von CCR7 entsteht (Abschn. 9.1.6). Die Konformationsänderung 
von LFA-1 stabilisiert die Assoziation zwischen der antigenspezifischen T-Zelle und der 
Zelle, die das Antigen präsentiert (» Abb. 9.21). Sie kann mehrere Tage lang erhalten 
bleiben. In dieser Zeit vermehrt sich die naive T-Zelle, und ihre Tochterzellen, die ebenfalls 
an der antigenpräsentierenden Zelle haften, entwickeln sich zu T-Effektorzellen. 


Wenn T-Zellen und antigenpräsentierende Zellen aufeinandertreffen, erkennen die T-Zel- 
len jedoch meist kein spezifisches Antigen. Sie müssen dann in der Lage sein, sich schnell 
von den antigenpräsentierenden Zellen zu trennen und ihre Wanderung durch das Lymph- 
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Abb. 9.21 Vorübergehende Verbindungen zwischen T-Zellen und antigenpräsentierenden Zel- 
len werden durch eine spezifische Antigenerkennung stabilisiert. Wenn eine T-Zelle an ihren 
spezifischen Liganden auf einer antigenpräsentierenden Zelle bindet, löst ein intrazelluläres Signal 
über den T-Zell-Rezeptor (TCR) eine Konformationsänderung von LFA-1 aus, das dadurch fester 
an ICAMs auf der antigenpräsentierenden Zelle bindet. Die hier gezeigte Zelle ist eine CD4-T-Zelle 
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gewebe fortzusetzen, die sie schließlich wieder in das Blut und in ihren Kreislauf zurück- 
führt. Bei der stabilen Bindung ebenso wie bei der Dissoziation könnten zwischen der T- 
Zelle und der antigenpräsentierenden Zelle Signale ausgetauscht werden; darüber ist jedoch 
nur wenig bekannt. 


9.2.2 Antigenpräsentierende Zellen liefern vielfache Signale 
für die klonale Expansion und Differenzierung von naiven 
T-Zellen 


Wenn wir uns mit der Aktivierung naiver T-Zellen beschäftigen, ist es sinnvoll, zumindest 
drei verschiedene Arten von Signalen zu unterscheiden (» Abb. 9.22). Das erste Signal 
entsteht bei der Wechselwirkung eines spezifischen Peptid:MHC-Komplexes mit dem 
T-Zell-Rezeptor. Die Bindung des T-Zell-Rezeptors mit seinem spezifischen Peptidantigen 
ist für die Aktivierung einer naiven T-Zelle essenziell, aber selbst wenn auch der Corezep- 
tor — CD4 oder CD8 — gebunden wird, stimuliert das allein nicht die T-Zelle zur vollstän- 
digen Proliferation und Differenzierung zu T-Effektorzellen. Die Vermehrung und Diffe- 
renzierung naiver T-Zellen erfordert mindestens noch zwei weitere Arten von Signalen: 
costimulierende Signale, die das Überleben und die Vermehrung der T-Zellen unterstützen, 
und Cytokine, welche die Differenzierung der T-Zellen in Richtung einer von zwei ver- 
schiedenen Untergruppen von T-Effektorzellen lenken. Weitere Signale, beispielsweise die 
Notch-Liganden, können zur Differenzierung der Effektorfunktion von naiven T-Zellen 
beitragen, wobei diese Signale anscheinend eine geringere Bedeutung besitzen als die 
Cytokine, welche die Zelllinie bestimmen. 


Die am besten untersuchten costimulierenden Moleküle sind die B7-Moleküle. Diese ho- >» 
modimeren Vertreter der Immunglobulinsuperfamilie kommen ausschließlich auf der Ober- Video 9.5 
fläche von Zellen vor, die die Proliferation von T-Zellen stimulieren, also beispielsweise 

auf dendritischen Zellen (Abschn. 9.1.8). Der Rezeptor für die B7-Moleküle auf der T-Zelle 

ist CD28, ebenfalls ein Protein aus der Immunglobulinsuperfamilie (Abschn. 7.3.1). Die 

Bindung von CD28 durch B7-Molekiile ist für die optimale klonale Expansion von naiven 

T-Zellen notwendig. Ein gezielt herbeigeführter Mangel an B7-Molekülen oder ein Blo- 

ckieren der Bindung von B7-Molekülen an CD28 führt zur Unterdrückung von T-Zell- 

Reaktionen. 


Teil IV 


Abb. 9.22 Bei der Aktivierung von naiven T-Zellen 
spielen drei Arten von Signalen eine Rolle. Die Bin- 
dung des Fremdpeptid:Selbst-MHC-Komplexes durch 
den T-Zell-Rezeptor und wie in diesem Beispiel durch 
einen CD4-Corezeptor überträgt das Signal (Pfeil 1), 
dass ein Kontakt mit einem Antigen stattgefunden hat, 
auf die T-Zelle. Die wirksame Aktivierung von naiven 
T-Zellen erfordert ein zweites, costimulierendes Signal 
(Pfeil 2), das von derselben antigenpräsentierenden 
Zelle (APC) gegeben werden muss. In diesem Fall 
kommt das zweite Signal von CD28 auf der T-Zelle, 
das auf B7-Moleküle auf der antigenpräsentierenden 
Zelle trifft. Im Endeffekt kann die T-Zelle, die das ers- 
te Signal erhalten hat, dadurch länger überleben und 
proliferieren. ICOS und verschiedene Mitglieder der 
TNF-Rezeptor-Familie können auch costimulierende 
Signale liefern. Speziell bei CD4-T-Zellen bringen 
verschiedene Differenzierungswege Untergruppen von 
T-Effektorzellen hervor, die unterschiedliche Effek- 
torreaktionen ausführen. Diese hängen von der Art 
und Weise eines dritten Signals ab (Pfeil 3), das die 
antigenpräsentierende Zelle übermittelt. An der Steue- 
rung dieser Differenzierung sind häufig, aber nicht 
ausschließlich, Cytokine beteiligt 
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naive T-Zelle aktivierte T-Zelle 
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WZ, 
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Abb. 9.23 Hochaffine IL-2-Rezeptoren 
bestehen aus drei Ketten, die nur von 
aktivierten T-Zellen gebildet werden. 
Ruhende T-Zellen exprimieren konstitu- 
tiv die £- und die y-Kette. Diese binden 
IL-2 mit geringer Affinität. Die Ak- 
tivierung der T-Zellen induziert die Syn- 
these einer a-Kette und die Bildung eines 
hochaffinen heterodimeren Rezeptors. 
Die J- und y-Ketten ähneln in der Amino- 
säuresequenz Zelloberflächenrezeptoren 
für das Wachstumshormon und Prolaktin, 
die beide das Zellwachstum und die 
Differenzierung regulieren 


9.2.3 Die CD28-abhängige Costimulation von aktivierten T-Zellen 
induziert die Expression von Interleukin-2 und des hoch- 
affinen IL-2-Rezeptors 


Naive T-Zellen sind kleine ruhende Zellen mit kondensiertem Chromatin und sehr wenig 
Cytoplasma, auch synthetisieren sie nur wenig RNA und Proteine. Werden sie aktiviert, 
treten sie wieder in den Zellzyklus ein und teilen sich schnell, wobei sie zahlreiche Toch- 
terzellen bilden, während sie die durch das Antigen angestoßene Differenzierung durch- 
laufen. Anders als T-Effektorzellen, die abhängig vom gereiften Effektorphänotyp eine 
Reihe verschiedener Cytokine produzieren können, erzeugen naive T-Zellen nach ihrer 
Aktivierung primär Interleukin-2 (IL-2). Aufgrund von in vitro-Untersuchungen hatte 
man lange Zeit angenommen, dass IL-2 für die Proliferation naiver T-Zellen notwendig 
ist. Untersuchungen in vivo deuten jedoch darauf hin, dass IL-2 zwar die Proliferation 
und das Überleben der T-Zellen befördert, in vielen Fällen aber unnötig ist, sodass andere 
Funktionen von IL-2 möglicherweise wichtiger sind. Insbesondere ist IL-2 für die Stabi- 
lisierung der regulatorischen T-Zellen essenziell, die IL-2 nach ihrer Aktivierung nicht 
selbst produzieren. IL-2 beeinflusst anscheinend auch das Gleichgewicht zwischen Ef- 
fektor- und Gedächtniszellen, die sich in einer Primärantwort auf ein Antigen bilden 
(Kap. 11). 


Das erste Zusammentreffen mit einem spezifischen Antigen in Gegenwart des costimulie- 
renden Signals bewirkt, dass die T-Zelle in die G,-Phase des Zellzyklus eintritt; gleich- 
zeitig induziert es die Synthese von IL-2 sowie der a-Kette des IL-2-Rezeptors (andere 
Bezeichnung CD25). Der IL-2-Rezeptor besteht aus den drei Ketten a, p und y 
(» Abb. 9.23). Vor ihrer Aktivierung exprimieren naive T-Zellen eine Form dieses Rezep- 
tors, die nur J- und y-Ketten enthält und IL-2 mit mäßiger Affinität bindet. Nach ihrer 
Aktivierung steigern die naiven T-Zellen innerhalb von Stunden die Expression von CD25. 
Durch die Assoziation von CD25 mit dem f:y-Heterodimer entsteht ein Rezeptor, der eine 
viel höhere Affinität für IL-2 aufweist, sodass die T-Zelle schon bei sehr geringen Kon- 
zentrationen von IL-2 reagiert. 


Im Gegensatz zu den naiven T-Zellen exprimieren die regulatorischen T-Zellen (T,.,-Zel- 
len) CD25 konstitutiv und verfügen so über die hochaffine trimere Form des IL-2-Rezep- 
tors (» Abb. 9.23). Wie wir weiter unten noch besprechen werden (Abschn. 9.2.10), nimmt 
man an, dass die T,.,-Zellen durch die Expression der hochaffinen Form des IL-2-Rezeptors 
gegenüber den T-Zellen, die nur die niedrigaffine Form exprimieren, bei der IL-2-Bindung 
deutlich im Vorteil sind, wenn in einer frühen Phase einer Antigenreaktion nur geringe 
Mengen von IL-2 vorhanden sind. Auf diese Weise wirken T,,..-Zellen als eine Art Sammel- 
stelle für IL-2, wodurch das Molekül anderen Zellen nur begrenzt zur Verfügung steht. 
Sobald jedoch die aktivierten naiven T-Zellen die CD25-Expression erhöht haben, bilden 
sie den hochaffinen Rezeptor und konkurrieren mit den T,.,-Zellen um die Bindung von 
IL-2. Die Bindung von IL-2 an diese aktivierten naiven T-Zellen löst Signale aus, die die 
Aktivierung und Differenzierung dieser T-Zellen unterstützen und ihre Proliferation sti- 
mulieren (» Abb. 9.24). T-Zellen, die auf diese Weise aktiviert werden, können sich meh- 
rere Tage lang bis zu viermal pro Tag teilen. So können aus einer einzigen Vorläuferzelle 
Tausende klonaler Nachkommen hervorgehen, die alle den gleichen Antigenrezeptor tra- 
gen. 


Die Antigenerkennung durch den T-Zell-Rezeptor stimuliert die Synthese oder Aktivierung 
der Transkriptionsfaktoren NFAT, AP-1 und NFxB, die in naiven T-Zellen an die Promotor- 
region des IL-2-Gens binden und für die Aktivierung seiner Transkription essenziell sind. 
Die Costimulation durch CD28 unterstützt die Produktion von IL-2 auf mindestens zwei 
Weisen. Zum einen aktivieren Signale des Rezeptors CD28 die PI-3-Kinase, die die Pro- 
duktion von AP-1 und NFkB erhöht, was wiederum die Transkription der IL-2-mRNA 
steigert. Jedoch ist die mRNA vieler Cytokine (etwa auch von IL-2) sehr kurzlebig, da sie 
in ihrer 3'-untranslatierten Region eine „Instabilitätssequenz“ (AUUUAUUUA) enthält. 
Signale von CD28 verlängern die Lebensdauer des IL-2-mRNA-Molekiils, indem die Ex- 
pression eines Proteins induziert wird, das die Aktivität der Instabilitätssequenz blockiert. 
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Das führt zu einer stärkeren Translation und zur Bildung von mehr IL-2-Protein. Schließlich 
trägt die PI-3-Kinase dazu bei, die Proteinkinase Akt (Abschn. 7.2.11) zu aktivieren. Diese 
fördert allgemein das Wachstum und Überleben der Zellen, sodass die aktivierten T-Zellen 
insgesamt mehr IL-2 produzieren. 


9.2.4 Bei der T-Zell-Aktivierung spielen costimulierende Signal- 
wege eine Rolle 


Sobald eine T-Zelle aktiviert wird, exprimiert sie neben CD28 eine Reihe von zusätzlichen 
Proteinen, die dazu beitragen, das costimulierende Signal, welches die klonale Expansion 
und Differenzierung voranbringt, aufrechtzuerhalten oder zu verändern. Diese weiteren 
costimulierenden Rezeptoren gehören entweder zur CD28-Rezeptor-Familie oder zur Fa- 
milie der TNF-Rezeptoren. 


Mit CD28 verwandte Proteine werden auf aktivierten T-Zellen exprimiert und verändern 
das costimulierende Signal, während sich die T-Zell-Antwort entwickelt. Eines dieser Pro- 
teine ist ICOS (inducible co-stimulator), der induzierbare Costimulator. Dieser bindet einen 
Liganden, den man als ICOSL (ICOS-Ligand, B7-H2) bezeichnet und der strukturell mit 
B7.1 und B7.2 verwandt ist. ICOSL wird auf aktivierten dendritischen Zellen, Monocyten 
und B-Zellen exprimiert. ICOS ist CD28 in Bezug auf die Stimulation der T-Zell-Prolife- 
ration zwar ähnlich, induziert aber IL-2 nicht und reguliert anscheinend die Expression 
anderer Cytokine, etwa IL-4 und IFN-y, die von CD4-T-Zell-Subpopulationen produziert 
werden. ICOS ist insbesondere für CD4-T-Zellen von Bedeutung, damit sie als Helferzellen 
für B-Zell-Reaktionen, etwa beim Isotypwechsel, fungieren können. ICOS wird in den 
Keimzentren innerhalb der Lymphfollikel auf T-Zellen exprimiert. Mäuse, denen ICOS 
fehlt, können keine Keimzentren ausbilden und zeigen deutlich schwächere Antikörper- 
reaktionen. 


Ein anderer Rezeptor für B7-Moleküle ist CTLA-4 (CD152), das in seiner Sequenz mit 
CD28 verwandt ist. CTLA4 bindet B7-Moleküle mit etwa 20-fach höherer Avidität als 
CD28, aber dieser Effekt hemmt die T-Zelle, statt sie zu aktivieren (» Abb. 9.25). CTLA-4 
enthält kein ITIM-Motiv und hemmt wahrscheinlich die T-Zell-Aktivierung, da der Re- 
zeptor mit CD28 um die Bindung von B7-Molekülen auf den antigenpräsentierenden 
Zellen konkurriert. Die Aktivierung naiver T-Zellen induziert die Oberflächenexpression 
von CTLA-4, sodass aktivierte T-Zellen gegenüber der Stimulation durch eine antigen- 
präsentierende Zelle weniger empfindlich sind als naive T-Zellen, wobei auch die IL-2- 
Produktion eingeschränkt wird. Die Bindung von CTLA-4 an B7-Moleküle trägt daher 
entscheidend dazu bei, die Proliferation aktivierter T-Zellen aufgrund ihrer Reaktion auf 
Antigene und B7 zu begrenzen. Dies bestätigten Versuche an Mäusen mit einem zer- 
störten CTLA-4-Gen; solche Mäuse bekommen eine tödliche Krankheit, die mit einer 
massiven Lymphocytenproliferation einhergeht. Antikörper, die die Bindung von CTLA-4 
an B7 blockieren, verstärken T-Zell-abhängige Immunantworten deutlich. 


Verschiedene Moleküle der TNF-Familie können auch costimulierende Signale vermitteln. 
Anscheinend aktivieren sie alle NFxB über einen TRAF-abhängigen Signalweg 
(Abschn. 7.3.3). Die Bindung von CD70 auf dendritischen Zellen an den konstitutiv auf 
naiven T-Zellen exprimierten Rezeptor CD27 erzeugt ein starkes costimulierendes Signal an 
T-Zellen, die im Aktivierungsprozess am Anfang stehen. Der Rezeptor CD40 auf dendriti- 
schen Zellen bindet den CD40-Liganden, der auf T-Zellen exprimiert wird. CD40 setzt einen 
zweifachen Signalweg in Gang, der aktivierende Signale an die T-Zelle übermittelt, und 
aktiviert die antigenpräsentierende Zelle, mehr B7-Moleküle zu exprimieren. Dadurch wird 
die weitere Proliferation der T-Zellen stimuliert. Die Funktion des CD40/CD40-Ligand- 
Paares, die T-Zell-Antwort zu stabilisieren, lässt sich bei Mäusen zeigen, denen der CD40- 
Ligand fehlt. Wenn diese Mäuse immunisiert werden, bricht die klonale Expansion in einem 
sehr frühen Stadium ab. Das T-Zell-Molekül 4-1BB (CD137) und sein Ligand 4-1BBL, der 
auf aktivierten dendritischen Zellen, Makrophagen und B-Zellen exprimiert wird, bilden ein 


IL-2-Rezeptor 
mit geringer 
Affinität 


Abb. 9.24 Aktivierte T-Zellen sezernie- 
ren Interleukin-2 (IL-2) und reagieren 
auf dieses Molekiil. Die Aktivierung 
naiver T-Zellen führt zur Expression und 
Sekretion von IL-2 sowie zur Expression 
hochaffiner IL-2-Rezeptoren. IL-2 bindet 
an diese Rezeptoren und fördert so das 
Wachstum und die Differenzierung der 
T-Zellen 
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aktivierte T-Zelle 


Abb. 9.25 CTLA-4 ist ein inhibitori- 
scher Rezeptor fiir B7-Molekiile. Naive 
T-Zellen exprimieren CD28, das bei 
Bindung an B7-Molekiile ein costimu- 
lierendes Signal vermittelt (> Abb. 9.22) 
und dadurch das Überleben und die 
Vermehrung von T-Zellen voranbringt. 
Aktivierte T-Zellen exprimieren erhöhte 
Mengen von CTLA-4 (CD152). CTLA-4 
besitzt für B7-Moleküle eine höhere 
Affinität als CD28, bindet deshalb den 
größten Teil der B7-Moleküle oder sogar 
alle und dient so der Regulation der pro- 
liferativen Phase der Immunantwort 


MHC-Klasse | |, 
T-Zell-Rezeptor CD28 


weiteres Paar aus der Familie der TNF-Costimulatoren. Auch hier laufen die Effekte in zwei 
Richtungen, sodass sowohl die T-Zelle als auch die antigenpräsentierende Zelle aktivierende 
Signale empfangen. Diese Art von Wechselwirkung bezeichnet man manchmal als Dialog 
zwischen T-Zelle und antigenpräsentierender Zelle. Ein weiterer costimulierender Rezeptor 
und sein Ligand sind OX40 und OX40L; sie werden von aktivierten T-Zellen beziehungs- 
weise dendritischen Zellen exprimiert. Mäuse mit einem OX40-Defekt zeigen eine verrin- 
gerte Proliferation von CD4-T-Zellen als Reaktion auf eine Virusinfektion. Das deutet darauf 
hin, dass OX40 für die Aufrechterhaltung von aktiven T-Zell-Reaktionen von Bedeutung ist, 
indem der Rezeptor das Überleben und die Proliferation der T-Zellen unterstützt. 


9.2.5 Proliferierende T-Zellen differenzieren sich zu T-Effektor- 
zellen, die ohne Costimulation auskommen 


Während der vier bis fünf Tage schnellen Wachstums nach der Aktivierung von naiven 
T-Zellen entwickeln sich diese zu T-Effektorzellen. Die Zellen können dann sämtliche 
Effektormoleküle synthetisieren, die für ihre speziellen Funktionen als Helfer- oder cyto- 
toxische T-Zellen benötigt werden, sobald sie wieder auf ihr spezifisches Antigen treffen. 
T-Effektorzellen durchlaufen darüber hinaus verschiedene Veränderungen, durch die sie 
sich von naiven T-Zellen unterscheiden. Eine der wichtigsten Änderungen betrifft die Be- 
dingungen, unter denen sie aktiviert werden: Hat sich eine T-Zelle einmal zu einer Effek- 
torzelle entwickelt, führt ein Zusammentreffen mit ihrem spezifischen Antigen zu einem 
Immunangriff, ohne dass dafür eine Costimulation erforderlich ist (> Abb. 9.26). Den 
Unterschied kann man besonders gut an cytotoxischen CD8-T-Zellen veranschaulichen. 
Diese müssen auf jede Zelle reagieren können, die von einem Virus infiziert wurde — egal, 
ob die infizierte Zelle nun costimulierende Moleküle exprimiert oder nicht. Entscheidend 
ist dies auch für die Effektorfunktion von CD4-T-Zellen, da CD4-T-Effektorzellen in der 
Lage sein müssen, B-Zellen und Makrophagen zu aktivieren, die ein Antigen aufgenommen 
haben — selbst wenn diese keine costimulierenden Moleküle exprimieren. 


Veränderungen findet man auch bei den Zelladhäsionsmolekülen, die von den T-Effektor- 
zellen exprimiert werden. Diese exprimieren kein L-Selektin mehr auf der Zelloberfläche 


IL-2- 
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Abb. 9.26 T-Effektorzellen können auf ihre Zielzellen ohne Costimulation reagieren. Eine naive 
T-Zelle, die ein Antigen auf der Oberfläche einer antigenpräsentierenden Zelle erkennt und die er- 
forderlichen beiden Signale (Pfeile 1 und 2, links) erhält, wird aktiviert und sezerniert IL-2, von dem 
sie wiederum selbst stimuliert wird. Die IL-2-Signale stimulieren die klonale Expansion und tragen 
zur Differenzierung der T-Zellen zu T-Effektorzellen bei (Mitte). Nach der Differenzierung löst jedes 
Zusammentreffen mit dem spezifischen Antigen bei den T-Zellen Effektorfunktionen aus, ohne dass 
dafür eine Costimulation erforderlich ist. Daher kann eine cytotoxische T-Zelle virusinfizierte Ziel- 
zellen selbst dann vernichten, wenn sie keine costimulierenden Signale exprimieren (rechts) 
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und hören daher auf, durch die Lymphknoten zu wandern. Stattdessen exprimieren sie 
Glykane, die als Liganden für P- und E-Selektine fungieren (beispielsweise der P-Selektin- 
Glykoprotein-Ligand 1, PSGL-1). Diese Selektine werden von Zellen auf einem entzünde- 
ten Gefäßendothel stärker exprimiert und ermöglichen es den T-Effektorzellen, an Ent- 
zündungsherden die Blutgefäße entlangzurollen. T-Effektorzellen exprimieren zudem 
größere Mengen LFA-1 und CD2 als naive T-Zellen. Das gilt auch für VLA-4, sodass die 
T-Effektorzellen an ein entzündetes Gefäßendothel binden können, welches das vaskuläre 
Adhäsionsmolekül VCAM-1 exprimiert. So können T-Effektorzellen das Blut verlassen 
und in Infektionsherde eindringen, wo sie die lokale Immunantwort voranbringen. Einen 
Überblick über diese Veränderungen an der T-Zell-Oberfläche gibt » Abb. 9.27, in Kap. 11 
wollen wir uns noch einmal damit beschäftigen. 


9.2.6 CD8-T-Zellen können auf unterschiedliche Weise dazu 
gebracht werden, sich in cytotoxische Effektorzellen zu 
verwandeln 


Naive T-Zellen bilden zwei große Gruppen, von denen die eine den Corezeptor CD8 und 
die andere den Corezeptor CD4 auf der Oberfläche trägt. CD8-T-Zellen differenzieren sich 
zu cytotoxischen CD8-T-Zellen (die man manchmal auch als cytotoxische Lymphocyten, 


L-Selektin 


| CD45RA | CD45RO 
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Abb. 9.27 Die Aktivierung von T-Zellen verändert die Expression einiger Zelloberflächen- 
moleküle. Hier ist eine CD4-T-Zelle dargestellt. Ruhende, naive T-Zellen exprimieren L-Selektin, 
mit dessen Hilfe sie zu den Lymphknoten gelangen, aber relativ wenige andere Adhäsionsmoleküle 
wie CD2 und LFA-1. Nach der Aktivierung wird L-Selektin nicht mehr exprimiert, stattdessen wird 
die Expression von Liganden für P- und E-Selektine ausgelöst (etwa PSGL-1), sodass die aktivierten 
T-Zellen in Entzündungsherden an den P- und E-Selektinen auf Endothelien entlangrollen können. 
Es werden auch größere Mengen des Integrins LFA-1 produziert, das aktiviert wird, seine Liganden 
ICAM-1 und ICAM-2 zu binden. Das neu exprimierte Integrin VLA-4 ermöglicht den T-Zellen, 
an entzündeten Gefäßendothelien anzuhalten, sodass aktivierte T-Zellen an Stellen, an denen sie 
mit großer Wahrscheinlichkeit auf eine Infektion treffen, in das periphere Gewebe einwandern. Ak- 
tivierte T-Zellen zeigen an ihrer Oberfläche eine höhere Dichte des Adhäsionsmoleküls CD2, wo- 
durch die Wechselwirkung zwischen der aktivierten T-Zelle und potenziellen Zielzellen verstärkt 
wird, und außerdem eine höhere Dichte des Adhäsionsmoleküls CD44. Durch alternatives Spleißen 
des RNA-Transkripts vom CD45-Gen verändert sich die Isoform des CD45-Moleküls, das von ak- 
tivierten Zellen exprimiert wird. Dadurch exprimieren die aktivierten T-Zellen nun die CD45RO- 
Isoform, die sich mit dem T-Zell-Rezeptor und CD4 verbindet. Aufgrund dieser Veränderung spricht 
die T-Zelle eher auf eine Stimulation durch geringe Konzentrationen an Peptid:MHC-Komplexen 
an. Der Sphingosin-1-phosphat-Rezeptor 1 (S1PR1) wird von ruhenden naiven T-Zellen exprimiert, 
sodass die Zellen, die nicht aktiviert werden, die Lymphgewebe verlassen können (» Abb. 9.11). 
Nach der Aktivierung wird die Expression des SIPR mehrere Tage lang abgeschaltet, sodass die 
T-Zellen das Lymphgewebe während der Phase der Proliferation und Differenzierung nicht verlassen 
können. Danach setzt die Expression von SIPR wieder ein und die Effektorzellen treten aus dem 
Lymphgewebe aus 


477 


478 9 Die T-Zell-vermittelte Immunitat 


cytotoxische T-Zellen (Killerzellen) 


virusinfizierte Zelle 


apoptotische Zelle 


Abb. 9.28 Die cytotoxischen CD8-T- 
Zellen sind darauf spezialisiert, Zellen 
zu töten, die mit intrazellulären Pa- 
thogenen infiziert sind. Die cytotoxi- 
schen CD8-T-Zellen töten Zielzellen, die 
an ihrer Oberfläche an MHC-Klasse-I- 
Moleküle gebundene Peptide aus cytoso- 
lischen Krankheitserregern (meistens von 
Viren) präsentieren 


CTLs, bezeichnet); sie töten ihre Zielzellen ab (» Abb. 9.28). Cytotoxische CD8-T-Zellen 
sind von großer Bedeutung für die Bekämpfung von intrazellulären Krankheitserregern, 
besonders für Viren. Virusinfizierte Zellen präsentieren an ihrer Oberfläche Fragmente der 
Virusproteine in Form von Peptid:MHC-Klasse-I-Komplexen, wie von den cytotoxischen 
T-Lymphocyten erkannt werden. 


Wahrscheinlich weil die Effektoraktivitäten der CD8-T-Zellen so destruktiv wirken, benö- 
tigen diese Zellen eine höhere costimulierende Aktivität als naive CD4-T-Zellen, um tat- 
sächlich zu aktivierten Effektorzellen zu werden. Das ist auf zwei Weisen möglich. Die 
einfachste Form ist die Aktivierung durch dendritische Zellen, die eine starke eigene co- 
stimulierende Aktivität besitzen. Bei einigen Virusinfektionen werden dendritische Zellen 
ausreichend aktiviert, um CD8-T-Zellen ohne Unterstützung durch CD4-T-Zellen direkt 
anzuregen, IL-2 zu produzieren, das für die Differenzierung der CD8-T-Zellen zu cytoto- 
xischen Effektorzellen notwendig ist. Diese Eigenschaft nutzt man aus, um cytotoxische 
T-Zell-Reaktionen gegen Tumoren zu erzeugen (Kap. 16). 


Bei der Mehrzahl der Virusinfektionen erfordert die Aktivierung von CD8-T-Zellen eine 
zusätzliche Unterstützung, die von CD4-T-Effektorzellen ausgeht. CD4-T-Zellen, die ver- 
wandte Antigene auf derselben antigenpräsentierenden Zelle erkennen, können die Akti- 
vierung der naiven CD8-T-Zellen verstärken, indem sie die antigenpräsentierende Zelle 
zusätzlich aktivieren (» Abb. 9.29). B7, das von der dendritischen Zelle exprimiert wird, 
aktiviert die CD4-T-Zellen zuerst, IL-2 und den CD40-Liganden zu exprimieren 
(Abschn. 9.2.3 und 9.2.4). Der CD40-Ligand bindet an CD40 auf der dendritischen Zelle, 
sodass ein zusätzliches Signal entsteht, das die Expression von B7 und 4-1BBL auf der 
dendritischen Zelle erhöht. Dies wiederum liefert eine zusätzliche Costimulation für die 
naive CD8-T-Zelle. Das von aktivierten CD4-T-Zellen produzierte IL-2 trägt ebenfalls zur 
Differenzierung der CD8-T-Zellen bei. 


Abb. 9.29 Für die meisten CD8-T-Zell-Reaktionen 
sind CD4-T-Zellen notwendig. CD8-T-Zellen, die 
ein Antigen auf nur schwach costimulierenden Zellen 
erkennen, werden unter Umständen nur dann aktiviert, 
wenn noch zusätzliche CD4-T-Zellen an dieselbe anti- 
genpräsentierende Zelle (APC) gebunden sind. Dies 
geschieht vor allem dadurch, dass eine CD4-T-Effek- 
torzelle ein Antigen auf der antigenpräsentierenden 
Zelle erkennt und dazu angeregt wird, eine höhere co- 
stimulierende Aktivität auf der antigenpräsentierenden 
Zelle zu induzieren. CD4-T-Zellen können auch große 
Mengen an IL-2 bilden und unterstützen dadurch die 
Proliferation von CD8-T-Zellen. Dies wiederum kann 
die IL-2-Produktion auch in der CD8-T-Zelle anregen 
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9.2.7 CD4-T-Zellen differenzieren sich zu verschiedenen Subpopu- 
lationen mit funktionell unterschiedlichen Effektorzellen 


CD4-T-Zellen differenzieren sich anders als CD8-T-Zellen zu einer Anzahl verschiedener 
Subpopulationen von T-Effektorzellen, die bei unterschiedlichen Immunfunktionen mit- 
wirken. Die wichtigsten funktionellen Subpopulationen sind die Ty1-, Ty2-, T,17-Zellen, 
die follikulären T-Helferzellen (T;,-Zellen) und die regulatorischen T-Zellen (T,.,-Zellen). 
Die Ty1-, Ty2- und T,17-Zellen werden von verschiedenen Gruppen von Pathogenen an- 
geregt und man definiert sie aufgrund der unterschiedlichen Cytokine, die die Zellen jeweils 
freisetzen (» Abb. 9.30). Diese Subpopulationen wirken mit verschiedenen angeborenen 
Zelltypen der myelomonocytischen Linie und mit angeborenen Lymphocyten (innate lym- 
phoid cells, ILCs) zusammen. Dabei bilden sie integrierte „Immunmodule“, die für die 
Beseitigung verschiedener Gruppen von Pathogenen spezialisiert sind (» Abb. 3.37). Die 
eine oder andere dieser Subpopulationen gewinnt während des Voranschreitens einer Im- 
munantwort die Oberhand, vor allem bei persistierenden Infektionen, Autoimmunität oder 
Allergien. Die funktionellen Eigenschaften dieser T-Zell-Subpopulationen gleichen in 
vieler Hinsicht den Eigenschaften der ILCs, die zwar keine Antigenrezeptoren besitzen, 
aber vielfach dieselben Muster an Cytokinen und Cytotoxinen produzieren (Kap. 11). 


Die ersten beiden Untergruppen der CD4-T-Zellen, die man unterscheiden konnte, waren 
die T41- und T,2-Zellen, weshalb man sie so bezeichnete. Die Ty1-Zellen sind durch die 
Produktion von IFN-y gekennzeichnet, während die Ty2-Zellen IL-4, IL-5 und IL-13 syn- 
thetisieren. Die Bezeichnung der Ty17-Zellen wurde so gewählt, weil sie die Cytokine 
IL-17A, und IL-17F produzieren; außerdem erzeugen sie IL-22. Die Tru-Zellen entwickeln 
sich gemeinsam mit den Ty1-, T42- oder T17-Zellen und unterstützen die B-Zellen dabei, 
einen Isotypwechsel durchzuführen und Immunglobuline verschiedener Isotypen zu bilden. 
Diese sind an die verschiedenen angeborenen Immuneffektorzellen gerichtet, abhängig von 
deren jeweiligen Fc-Rezeptoren. Die T,.,-Zellen besitzen eine immunregulatorische Funk- 
tion und fördern die Toleranz gegenüber den Antigenen, die sie erkennen, nicht aber deren 
Beseitigung. 


Tul-Zellen unterstützen die Beseitigung von Infektionen durch Mikroorganismen, die in 
Makrophagen überleben oder sich dort vermehren können. Dazu gehören bestimmte Viren, 
Protozoen und intrazelluläre Bakterien, beispielsweise die Mycobakterien, die Tuberkulose 
und Lepra hervorrufen. Diese Bakterien werden von Makrophagen auf die übliche Weise 
durch Phagocytose aufgenommen, entkommen aber dem intrazellulären Tötungsmecha- 
nismus (Kap. 3). Wenn eine T,1-Zelle bakterielle Antigene erkennt, die auf der Oberfläche 
eines infizierten Makrophagen präsentiert werden, aktiviert sie den Makrophagen zusätzlich 
durch Freisetzung von IFN-y. Dadurch wird die antimikrobielle Aktivität des Makrophagen 
stimuliert, die aufgenommenen Bakterien zu töten. Typ-I-Reaktionen fördern auch den 
Isotypwechsel bei B-Zellen, wodurch die Produktion opsonisierender IgG-Antikörper be- 
günstigt wird, etwa IgG2a bei der Maus. In Kap. 11 beschäftigen uns ausführlicher mit der 
Makrophagenaktivierung durch T,1-Zellen. 
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Ty2-Zellen tragen dazu bei, Infektionen durch extrazelluläre Parasiten unter Kontrolle zu 
bringen, insbesondere von Helminthen, indem sie die Reaktionen der eosinophilen Zellen, 
Mastzellen und der IgE-Antikörper unterstützen. Für den Isotypwechsel der B-Zellen zu 
IgE sind vor allem Cytokine erforderlich, die im Rahmen einer Typ-2-Reaktion produziert 
werden. Die primäre Funktion von IgE besteht darin, Infektionen durch Parasiten zu be- 
kämpfen. IgE ist auch der Antikörper, der Allergien und Asthma hervorrufen kann, sodass 
die Differenzierung der T,,2-Zellen für die Medizin von besonderem Interesse ist. 


Die dritte wichtige Untergruppe der CD4-T-Effektorzellen sind die T,17-Zellen. Sie werden 
normalerweise als Reaktion auf extrazelluläre Bakterien und Pilze induziert und verstärken 
Reaktionen der neutrophilen Zellen, die zur Beseitigung dieser Mikroorganismen beitragen 
(> Abb. 9.30). T417- oder Typ-3-Reaktionen unterstützen ebenfalls den Isotypwechsel bei 
B-Zellen hin zur Produktion von opsonisierenden IgG2- und IgG3-Antikörpern. Cytokine, 
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Abb. 9.30 Untergruppen von CD4-T-Effektorzellen sind darauf spezialisiert, unterschiedliche 
Zielzellen bei der Bekämpfung verschiedener Arten von Krankheitserregern zu unterstützen. 
Anders als die CD8-T-Zellen, die infizierte Zielzellen direkt angreifen, verstärken CD4-T-Zellen nor- 
malerweise die Effektorfunktionen anderer Zellen, die Pathogene bekämpfen. Dabei handelt es sich 
entweder um Zellen des angeborenen Immunsystems oder, etwa bei den Tpy-Zellen, um antigenspe- 
zifische B-Zellen. Ty1-Zellen (erste Spalte) produzieren Cytokine, beispielsweise IFN-y, die Makro- 
phagen aktivieren, sodass sie intrazelluläre Mikroorganismen wirksamer zerstören können. Ty2-Zellen 
(zweite Spalte) produzieren Cytokine, die eosinophile Zellen (IL-5) sowie Mastzellen und basophile 
Zellen (IL-4) anlocken und aktivieren, und sie synthetisieren Cytokine, die die Immunität an mucosalen 
Barrieren verstärken (IL-13), sodass Helminthen besser beseitigt werden. Ty17-Zellen (dritte Spalte) 
sezernieren Cytokine der IL-17-Familie, die lokale Epithel- und Stromazellen anregen, Chemokine zu 
erzeugen, die neutrophile Zellen an Infektionsherde dirigieren. Ty17-Zellen produzieren auch IL-22, 
das zusammen mit IL-17 Epithelzellen an den Barrieren aktivieren kann, antimikrobielle Peptide frei- 
zusetzen, die Bakterien abtöten. Try-Zellen (vierte Spalte) interagieren spezifisch über die gekoppelte 
Erkennung von Antigenen mit naiven B-Zellen und wandern in die B-Zell-Follikel, wo sie die Keim- 
zentrumsreaktionen fördern. T;y-Zellen produzieren Cytokine, die für andere Subpopulationen cha- 
rakteristisch sind, und wirken bei Typ-1-, Typ-2- und Typ-3-Reaktionen mit, die gegen verschiedene 
Arten von Krankheitserregern gerichtet sind. Trn-Zellen, die IFN-y erzeugen, aktivieren B-Zellen, bei 
Typ-1-Reaktionen stark opsonisierende Antikörper hervorzubringen, die zu bestimmten IgG-Unter- 
klassen gehören (IgG1 und IgG3 beim Menschen sowie deren Homologe IgG2a und IgG2b bei der 
Maus). Die IL-4-produzieren Tpy-Zellen veranlassen B-Zellen, sich zu differenzieren und das Immun- 
globulin IgE zu exprimierenden, das wiederum der „Bewaffnung“ von Mastzellen dient, damit diese 
bei Typ-2-Reaktionen ihre Granula freisetzen. Try-Zellen, die IL-17 produzieren, sind anscheinend 
für die Erzeugung opsonisierender Antikörper von Bedeutung, die im Zusammenhang mit der Typ-3/ 
Tul7-Immunität gegen extrazelluläre Krankheitserreger gerichtet sind. Die regulatorischen T-Zellen 
(rechte Spalte) unterdrücken allgemein die Aktivitäten der T-Zellen und der angeborenen Zellen und 
tragen dazu bei, während der Immunantworten die Entwicklung einer Autoimmunität zu verhindern 
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die von Ty17-Zellen produziert werden, beispielsweise IL-17 und IL-22, sind auch fiir die 
Aktivierung der barrierebildenden Epithelzellen im Verdauungstrakt, in den Atemwegen 
und im Urogenitaltrakt sowie in der Haut von Bedeutung. Die Epithelzellen werden ange- 
regt, antimikrobielle Peptide zu produzieren, um einem Eindringen von Mikroorganismen 
widerstehen zu können. 


Anders als die Tyl-, Ty2- oder Ty17-Zellen tragen die T-„-Zellen vor allem dadurch zur 
Beseitigung der meisten Arten von Krankheitserregern bei, indem sie in ihrer spezifischen 
Funktion die B-Zellen dabei unterstützen, Keimzentrumsreaktionen in Gang zu setzen — 
unabhängig vom Typ der Immunreaktion, mit der sie in Zusammenhang stehen. T;,-Zellen 
werden also im Zusammenhang mit Typ-1-, Typ-2- oder Typ-3-Reaktionen angeregt, bei 
denen sie für die Entwicklung unterschiedlicher Muster von Isotypwechseln eine zentrale 
Bedeutung besitzen. T;-Zellen lassen sich vor allem an der Expression bestimmter Marker 
erkennen, etwa CXCRS5 und PD-1; außerdem sind sie in den Lymphfollikeln lokalisiert. 


Vor Entdeckung der T;y-Zellen war die Funktion der Untergruppen der CD4-T-Effek- 
torzellen in Bezug auf die Unterstützung der B-Zellen umstritten. Man hat zwar ursprüng- 
lich angenommen, dass es sich um die Ty2-Zellen handelt, aber heute geht man davon aus, 
dass die T-„-Zellen, nicht jedoch die Tyl-, Ty2- oder Ty17-Zellen, die primären T-Effek- 
torzellen sind, die die B-Zellen in den Lymphfollikeln dabei unterstützen, hochaffine Anti- 
körper zu produzieren. Die T;,-Zellen entwickeln sich jedoch als Bestandteil von Typ-1-, 
Typ-2- oder Typ-3-Reaktionen und sie produzieren einige zelllinienbestimmende Cytokine 
gemeinsam mit den Ty1-, Ty2- und Ty17-Zellen, wodurch die Differenzierung der naiven 
B-Zellen zu alternativen Mustern der Isotypwechsel vorangebracht wird. Damit lässt sich 
erklären, wie im Verlauf einer Infektion B-Zellen Unterstützung erhalten, aufgrund von 
„142 -Cytokinen zur Produktion von IgE oder durch „T,1“-Cytokine zu anderen Isotypen 
wie etwa IgG2a zu wechseln. Die entwicklungsphysiologische Beziehung zwischen den 
Tru-Zellen und den übrigen CD4-T-Subpopulationen wird zwar noch untersucht, aber die 
Tru-Zellen bilden anscheinend eine eigene Linie von T-Effektorzellen, die in den Lymph- 
geweben bleiben und darauf spezialisiert sind, B-Zellen zu unterstützen. Wir werden uns 
in Kap. 10 und 11 noch genauer mit den Helferfunktionen der T;-Zellen beschäftigen. 


Alle bis hier beschriebenen T-Effektorzellen fungieren als Aktivatoren ihrer Zielzellen, die 
durch die Aktivierung dazu beitragen können, die Bakterien aus dem Körper zu entfernen. 
Andere CD4-T-Zellen, die in der Peripherie vorkommen, besitzen verschiedene Funktionen. 
Man bezeichnet sie als regulatorische T-Zellen (T,..-Zellen), da ihre Funktion darin besteht, 
T-Zell-Antworten zu unterdrücken und nicht zu aktivieren. Die T,,.-Zellen wirken also an 
der Begrenzung von Immunantworten und der Verhinderung von Autoimmunität mit. Zur- 
zeit kennt man zwei Hauptgruppen von regulatorischen T-Zellen. Die eine Gruppe wird 
bereits im Thymus für ihre regulatorische Funktion vorgeprägt, man bezeichnet sie als 
natürliche oder aus dem Thymus abgeleitete T,.,-Zellen (nT,..- beziehungsweise tT,..-Zel- 
len; Abschn. 8.3.8). Die andere Untergruppe der T,..-Zellen differenziert sich in der Peri- 
pherie unter bestimmten äußeren Bedingungen aus naiven CD4-T-Zellen. Diese Gruppe 
bezeichnet man als induzierte oder in der Peripherie abgeleitete T,..-Zellen (T,.- bezie- 
hungsweise pT,..-Zellen). Diese Zelltypen werden in Abschn. 9.2.10 besprochen. 
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9.2.8 Cytokine lösen die Differenzierung naiver T-Zellen in Form 
bestimmter Effektorwege aus 


Wir haben jetzt die Typen und Funktionen der verschiedenen Untergruppen der CD4-T- 
Zellen kurz dargestellt und wollen uns nun damit beschäftigen, wie sie aus den naiven T- 
Zellen hervorgehen. Das Schicksal der Nachkommen einer naiven CD4-T-Zelle wird zu 
einem großen Teil während der anfänglichen Priming-Phase festgelegt. Die Regulation 
erfolgt durch Signale aus der lokalen Umgebung, entweder durch die antigenpräsentierende 
Zelle, die für das Priming verantwortlich ist, oder durch andere angeborene Immunzellen, 
die von einem Krankheitserreger aktiviert wurden. Wie bereits erwähnt, bilden die Kom- 
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bination und die Balance der zelllinienbestimmenden Cytokine die grundlegenden Deter- 
minanten des Schicksals von naiven CD4-T-Zellen. Diese Determinanten werden während 
des Primings mit den Signalen der T-Zell-Rezeptoren und den costimulierenden Signalen 
zusammengeführt. Die fünf Hauptgruppen, in die sich naive CD4-T-Zellen entwickeln 
können — Ty1-, Ty2-, Ty17-, Trp- und die induzierten regulatorischen T-Zellen GT,.,-Zellen) 
— hängen mit den unterschiedlichen Signalen zusammen, die zu ihrer Entwicklung führen, 
mit verschiedenen Transkriptionsfaktoren, die ihre Differenzierung regulieren, und spe- 
zifischen Cytokinen und Oberflächenmarkern, die ihre Identität bestimmen (» Abb. 9.31 
und » Abb. 9.32). 


Die Entwicklung der Ty1-Zellen wird induziert, wenn die Cytokine IFN-y und IL-12 wäh- 
rend der frühen Aktivierungsphase der naiven T-Zellen überwiegen. Wie bereits in 
Abschn. 3.2.2 beschrieben, stimulieren viele zentrale Cytokine, darunter IFN-y und IL-12, 
den intrazellulären JAK-STAT-Signalweg, der zur Aktivierung spezifischer Netzwerke von 
Genen führt. Verschiedene Vertreter der JAK- und der STAT-Familie werden durch unter- 
schiedliche Cytokine aktiviert. Jeder Effektorweg hängt von einem eigenen Muster der 
STAT-Aktivierung ab, die den zelllinienbestimmenden Cytokinen nachgeschaltet ist. Da- 
durch wird ein spezifisches Netzwerk aus Transkriptionsfaktoren aktiviert, das das Gen- 
expressionsprofil der gereiften T-Effektorzellen festlegt (> Abb. 9.32). Für die T,1-Ent- 
wicklung sind STAT1 und STAT4 von entscheidender Bedeutung; diese werden 
nacheinander durch Interferone (Typ 1: IFN-a und IFN-ß; Typ 2: IFN-y) beziehungsweise 
IL-12 aktiviert, die von den angeborenen Immunzellen (ILCs) in einer frühen Infektions- 
phase produziert werden. Aktivierte ILCs der Gruppe 1, etwa NK-Zellen, können auch eine 
wichtige Quelle für IFN-y sein. Schließlich können auch die Ty1-Zellen selbst IFN-y pro- 
duzieren und so das Signal für die Differenzierung weiterer T,1-Zellen durch eine positive 
Rückkopplung verstärken. 


Die Aktivierung von STAT! durch Interferon induziert bei den aktivierten naiven CD4-T- 
Zellen die Expression eines weiteren Transkriptionsfaktors, T-bet, der die Gene für IFN-y 
und die induzierbare Komponente des IL-12-Rezeptors IL-12Rß2 anschaltet (die andere 


Cytokine, die das Schicksal festlegen 


Abb. 9.31 Cytokine sind die grundlegenden Determinanten für die alternativen Entwicklungs- 
wege der Effektordifferenzierung bei den CD4-T-Zellen. Antigenpräsentierende Zellen, haupt- 
sächlich dendritische Zellen, aber auch andere angeborene Immunzellen, können verschiedene Cy- 
tokine erzeugen, die die Entwicklung der naiven CD4-T-Zellen in die einzelnen Subpopulationen 
auslösen. Die äußeren Bedingungen, etwa der Kontakt mit verschiedenen Pathogenen, legt fest, 
welche Cytokine die angeborenen Sensorzellen produzieren. Die Ty1-Zellen differenzieren sich als 
Reaktion auf sequenzielle Signale von IFN-y und IL-12. Ty2-Zellen hingegen differenzieren sich 
als Reaktion auf IL-4. IL-6, das von dendritischen Zellen produziert wird, induziert zusammen mit 
dem transformierenden Wachstumsfaktor 6 (TGF-f) die Differenzierung der Ty17-Zellen, die die 
Expression des IL-23-Rezeptors steigern und dadurch auf IL-23 reagieren können. Die Tru-Zellen 
benötigen für ihre Entwicklung ebenfalls IL-6, wobei zurzeit noch unklar ist, welche zusätzlichen 
Signale die Differenzierung der naiven Vorläuferzellen herbeiführen. Wenn keine Krankheitserreger 
vorhanden sind, wird die Entwicklung der induzierten T,,..-Zellen durch das Auftreten von TGF-f und 
IL-12 sowie das Fehlen von IL-6 begünstigt 
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Abb. 9.32 Die Aktivitäten verschiedener Transkriptionsfaktoren der STAT-Familie werden 
unmittelbar von Cytokinen ausgelöst, die die Entwicklung der CD4-T-Zellen bestimmen. Au- 
Ber TGF-£, das sowohl bei der Ty17- als auch bei der iT,..-Entwicklung beteiligt ist, aktiviert jedes 
der Cytokine, die die Entwicklung der verschiedenen Effektorzellen festlegen, unterschiedliche 
Transkriptionsfaktoren der STAT-Familie. Die Differenzierung der Ty1-Zellen hängt von der auf- 
einanderfolgenden Aktivierung von STAT1 und STAT4 ab, indem IFN-y und IL-12 an ihre jewei- 
ligen Rezeptoren auf antigenaktivierten naiven CD4-T-Zellen binden. Beide STAT-Faktoren sind an 
der Induktion der Expression von T-bet beteiligt. Dieser Transkriptionsfaktor wirkt dann mit den 
STAT-Faktoren zusammen, um das Differenzierungsprogramm der T,1-Zellen in Gang zu setzen. 
Die Differenzierung der Ty2-Zellen hängt von der STAT6-Aktivierung ab, die der Signalgebung 
durch IL-4-Rezeptoren nachgeschaltet ist. STAT6 verstärkt die Expression von GATA3. Dieser 
Transkriptionsfaktor wirkt wiederum mit STAT6 zusammen, um das Differenzierungsprogramm der 
Tu2-Zellen in Gang zu setzen. IL-6 aktiviert den Transkriptionsfaktor STAT3, der im Zusammen- 
spiel mit TGF-£ an der Induktion der RORyt-Expression und der T,17-Differenzierung beteiligt ist. 
IL-23 ist später in der Ty17-Differenzierung aktiv und aktiviert ebenfalls STAT3. Dadurch wird das 
Ty17-Programm aufrechterhalten und verstärkt. Das Differenzierungsprogramm der T;y-Zellen, für 
das die STAT-Faktoren verantwortlich sind, ist noch nicht vollständig bekannt, wobei die STAT3- 
Aktivitäten, die vor der Bcl-6-Expression stattfinden, essenziell sind. Die Aktivierung von STATS 
durch IL-2 ist für die Differenzierung iT,..-Zellen von Bedeutung und ist der FoxP3-Expression 
vorgeschaltet 


Komponente des Rezeptors, IL-12R(1, wird bereits auf den naiven T-Zellen exprimiert). 
Diese T-Zellen sind nun vorgeprägt, sich zu T,1-Zellen zu entwickeln. Sie können durch 
IL-12, das dendritische Zellen und Makrophagen produzieren, zusätzlich aktiviert werden, 
was zur Induktion von STAT4-Signalen führt. STAT4 steigert noch die Expression von T-bet 
und schließt die Tul-,,Progammierung“ ab. Aufgrund der zentralen Bedeutung von T-bet 
für die Entwicklung der T,1-Zellen, bezeichnet man den Transkriptionsfaktor manchmal 
auch als „Master-Regulator“ der T,1-Zell-Differenzierung. 


Teil IV 


Für die Entwicklung der T,,2-Zellen ist IL-4 erforderlich. Wenn eine antigenaktivierte naive 
T-Zelle mit IL-4 in Kontakt kommt, aktiviert der Rezeptor den Transkriptionsfaktor STAT6, 
der die Expression des Transkriptionsfaktors GATA3 stimuliert. Dieser ist ein starker Ak- 
tivator der Gene für verschiedene Cytokine, die von Ty2-Zellen produziert werden, bei- 
spielsweise IL-4 und IL-13. GATA3 induziert auch seine eigene Expression und stabilisiert 
dadurch die T,2-Differenzierung über eine zelleigene positive Rückkopplung. Die ur- 
sprüngliche Quelle von IL-4, die die T,2-Reaktion auslöst, ist seit Langem umstritten. 
Infrage kommen eosinophile und basophile Zellen sowie Mastzellen, da sie alle IL-4 in 
großen Mengen produzieren können, wenn sie durch Chitin aktiviert werden. Dieses Poly- 
saccharid, das T,2-Reaktionen hervorruft, kommt bei parasitischen Helminthen vor, außer- 
dem bei Insekten und Crustaceen. Wenn man Mäuse mit Chitin behandelt, werden eosino- 
phile und basophile Zellen in die Gewebe geleitet und zur Produktion von IL-4 aktiviert. 
Beim Menschen können Gruppe-2-ILC-Zellen (ILC2) ebenfalls IL-4 produzieren. Das 
deutet darauf hin, dass diese Zellen möglicherweise zur Ty2-Differenzierung beitragen, 
wobei dafür bis jetzt der Beweis fehlt. Zweifellos gibt es mehrere angeborene Immunzell- 
typen, die IL-4 für die T,2-Entwicklung erzeugen könnten. Der zelluläre Ursprung von 
IL-4 könnte auch abhängig vom auslösenden Antigen unterschiedlich sein. Ähnlich der 
positiven Rückkopplung der Entwicklung der T,1-Zellen durch IFN-y, das von aktivierten 
Tul-Zellen produziert wird, könnte auch das von aktivierten T,2-Zellen gebildete IL-4 die 
Entwicklung der T,2-Zellen aus naiven T-Zell-Vorläufern verstärken. 
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T,17-Zellen entstehen, wenn die Cytokine IL-6 und TGF-/ (transformierender Wachstums- 
faktor-f) während der Aktivierung naiver CD4-T-Zellen (> Abb. 9.31 und » Abb. 9.32) 
vorherrschend sind. Für die Entwicklung der T,17-Zellen ist die Aktivität des Transkripti- 
onsfaktors STAT3 erforderlich, der durch IL-6-Signale aktiviert wird. Sich entwickelnde 
Ty17-Zellen exprimieren den Rezeptor für das Cytokin IL-23, nicht jedoch den IL-12-Re- 
zeptor, der für Ty1-Zellen charakteristisch ist. Für die Vermehrung und die weitere Entwick- 
lung der T,,17-Effektorzellen ist anscheinend IL-23 notwendig, ähnlich wie IL-12 für wirk- 
same T,1l-Reaktionen (> Abb. 9.31 und » Abb. 9.32). Der prägende Transkriptionsfaktor 
(oder Masterregulator) für die Differenzierung der T,17-Zellen ist RORyt, ein nucleärer 
Hormonrezeptor, der für die Stabilisierung der Entwicklung der T,,17-Zellen von entschei- 
dender Bedeutung ist. IL-6 und TGF-f, die für die Differenzierung der Ty17-Zellen not- 
wendig sind, werden primär von angeborenen Immunzellen erzeugt, die durch mikrobielle 
Produkte aktiviert wurden. Anders als T,1- und Ty2-Zellen induzieren die T,17-Zellen 
anscheinend die weitere Entwicklung von T,17-Zellen aus naiven CD4-T-Zellen nicht direkt 
über eine positive Rückkopplung, da sie IL-6 nicht produzieren. IL-17, das die T,17-Zellen 
erzeugen, erhöht aber anscheinend die IL-6-Produktion der angeborenen Immunzellen und 
bildet einen indirekten Mechanismus, um die T,17-Differenzierung aus naiven Vorläufer- 
zellen voranzubringen. 


Induzierte regulatorische T,,.-Zellen (iT,..-Zellen) unterscheiden sich von den nT,,.-Zellen 
dadurch, dass sie sich nach der Antigenerkennung in den sekundären lymphatischen Ge- 
weben und nicht im Thymus entwickeln. Sie entwickeln sich, wenn naive T-Zellen in Ge- 
genwart des Cytokins TGF-f aktiviert werden, IL-6 und andere proinflammatorische Cy- 
tokine jedoch nicht vorhanden sind. Ob die zusätzlichen Signale von TGF-£ zur Entwicklung 
von immunsuppressiven T,- oder T,17-Zellen führen, die wiederum Entzündungen und 
die Entwicklung der Immunität fördern, hängt also davon ab, ob IL-6 vorhanden ist oder 


Abb. 9.33 Für die Differenzierung von iTreg-Zellen 
und Ty17-Zellen ist TGF-f erforderlich, sodass hier 
eine entwicklungsphysiologische Verknüpfung der 
komplementären Funktionen dieser Zellen besteht, 
wodurch die mutualistische Beziehung mit der 
Mikroflora gefördert wird. Die mucosalen Gewebe 
sind ein bedeutender Ort für die Entwicklung der iT;es- 
und Ty17-Zellen. Das ist insbesondere im Darm der 
Fall, wo das Immunsystem mit einer außerordentlich 
hohen Dichte von Mikroorganismen, die die Mikroflora 
ausmachen, konfrontiert ist. Die Mikroflora versorgt 
zwar den Wirt mit wichtigen Stoffwechselfprodukten, TLR- 

stellt aber gleichzeitig eine potenzielle Bedrohung dar, Aktivierung 
da einige ihrer Bewohner opportunistische Krank- 

heitserreger sind, die schwere Infektionen hervorrufen 

können, wenn sie die Schleimhautbarriere überwinden. 

Die Balance zwischen den iT,.,-Zellen, die Entzün- 

dungsreaktionen gegen die Mikroflora unterdrücken, 

und den Ty17-Zellen, die den Körper schützende Ent- 
zündungsreaktionen fördern, wird von dem Gleich- 

gewicht bestimmt, das zwischen der Produktion des 
Vitamin-A-Metaboliten all-trans-Retinsäure (at-RA) 

und der Produktion des proinflammatorischen Cyto- 

kins IL-6 durch die mucosalen dendritischen Zellen 

besteht. Durch diese Anpassung werden nachteilige 
Entzündungsreaktionen gemildert, die sich gegen die 

Mikroflora richten können, während die Fähigkeit, eine 

den Körper schützende Immunantwort zu entwickeln, 

erhalten bleibt, falls die mucosale Barriere doch einmal 

überwunden wird. Unter homöostatischen Bedingungen 

werden Antigene, die aus der Mikroflora stammen, von 

einer spezialisierten Subpopulation residenter den- 

dritischer Zellen präsentiert, die at-RA, aber nicht IL-6 

produzieren. Wenn jedoch Antigene im Zusammenhang 

mit TLR-stimulierenden Signalen erkannt werden, wird 

die at-RA-Produktion zugunsten von IL-6 unterdrückt, 

was die Entwicklung der Ty17-Zellen fördert 
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nicht (» Abb. 9.33). Die Erzeugung von IL-6 durch angeborene Immunzellen wird über das 
Auftreten oder Nichtauftreten von Pathogenen reguliert, wobei die Produkte der Krank- 
heitserreger die IL-6-Produktion stimulieren. Wenn keine Pathogene vorhanden sind, wird 
nur wenig IL-6 erzeugt, was die Differenzierung der immunsuppressiven T,..-Zellen be- 
günstigt, sodass unpassende Immunantworten verhindert werden. Die iT,..-Zellen sind wie 
die nT,..-Zellen durch die Expression des Transkriptionsfaktors FoxP3 und des Zellober- 
flächenproteins CD25 gekennzeichnet und ihre Funktion ist zu der der nT,..-Zellen äqui- 
valent. Sowohl iT,.,- als auch die nT,.,-Zellen selbst können TGF-f und IL-10 produzieren, 
die beide inhibitorisch auf Immunantworten und Entzündungen wirken und diese unterdrü- 
cken; möglicherweise unterstützen sie auch die weitere Differenzierung der iT,.,-Zellen. 


Die Tru-Zellen konnten anders als die übrigen oben beschriebenen Subpopulationen in 
vitro nicht adäquat vermehrt werden, sodass noch unklar ist, was sie für ihre Differenzie- 
rung benötigen. Anscheinend ist IL-6 für die Entwicklung der T;„-Zellen von Bedeutung, 
aber über die Kontrolle dieser Subpopulation ist noch wenig bekannt. Ein für die Entwick- 
lung der T;-Zellen bedeutsamer Transkriptionsfaktor ist Bcl-6; er ist für die Expression 
von CXCRS, den Rezeptor des Cytokins CXCL13 notwendig, das von den Stromazellen 
in den B-Zell-Follikeln produziert wird. CXCRS ist für die Lokalisierung der Try-Zellen 
in den Follikeln essenziell und wird von anderen Subpopulationen der T-Effektorzellen 
nicht gebildet. Die T;-Zellen exprimieren auch ICOS, dessen Ligand von B-Zellen in 
großer Menge produziert wird. ICOS ist anscheinend für die Helferfunktion der T;,-Zellen 
von entscheidender Bedeutung, da Mäuse, denen ICOS fehlt, einen schweren Defekt der 
T-Zell-abhängigen Antikörperantworten aufweisen. T;y-Zellen produzieren neben geringen 
Mengen von Cytokinen, die für die Subpopulationen der T-Effektorzellen charakteristisch 
sind (etwa IFN-y, IL-4 oder IL-17), große Mengen an IL-21. Dieses Cytokin unterstützt die 
Proliferation und Differenzierung der B-Zellen zu antikörperproduzierenden Plasmazellen. 


9.2.9 Subpopulationen der CD4-T-Zellen können die jeweilige 
Differenzierung durch die von ihnen produzierten Cytokine 
über Kreuz regulieren 
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Die verschiedenen Subpopulationen der CD4-T-Effektorzellen besitzen jeweils sehr unter- 
schiedliche Funktionen. Damit eine Immunantwort die verschiedenen Arten von Krankheits- 
erregern wirksam unter Kontrolle bringen kann, muss sich eine koordinierte Effektorreaktion 
entwickeln, die von einer dieser Subpopulationen dominiert wird. Ein grundlegender Mecha- 
nismus, um das zu erreichen, besteht in den unterschiedlichen Kombinationen der Cytokine, 
die von den einzelnen Untergruppen hervorgebracht werden. Wichtig ist dabei, dass einige 
dieser Cytokine sowohl an positiven als auch bei negativen Rückkopplungsschleifen betei- 
ligt sind. Diese Rückkopplungsschleifen kontrollieren die Differenzierung der T-Effektor- 
zellen aus naiven Vorläufern und bilden dadurch einen Mechanismus, der das Muster einer 
bestimmten Effektorreaktion fördern kann, während die übrigen unterdrückt werden. So 
hemmen beispielsweise sowohl IFN-y (produziert von den T,1-Zellen) als auch IL-4 (pro- 
duziert von den T,2-Zellen) wirksam die Entwicklung der T,17-Zellen, während die Ent- 
wicklung der Ty1- beziehungsweise Ty2-Zellen unterstützt wird (> Abb. 9.34). Eine ähnliche 
Kreuzregulation besteht zwischen den T,1- und Ty2-Zellen. IL-4 wird von Ty2-Zellen er- 
zeugt und hemmt die Entwicklung der T,1-Zellen effektiv. Andererseits kann IFN-y, ein 
Produkt der T,1-Zellen, die Proliferation der T42-Zellen unterdrücken (> Abb. 9.34). TGF-ß 
wird von den T,.,-Zellen produziert und hemmt die Entwicklung sowohl der Ty1-Zellen als 
auch der Ty2-Zellen. Auf diese Weise verstärken die Cytokine, die von den T-Effektorzellen 
erzeugt werden, deren eigene Differenzierung aus den naiven Vorläuferzellen. 


Ty1-Zellen produzieren reichliche Mengen an IFN-y, sobald sie ein Antigen auf einer Ziel- 
zelle erkennen, und verstärken so das Signal für die Differenzierung weiterer T,1-Zellen 
über eine positive Rückkopplungsschleife. Auf diese Weise löst die Erkennung einer be- 
stimmten Art von Pathogen durch das angeborene Immunsystem eine Kettenreaktion aus, 
welche die angeborene Immunantwort mit der adaptiven Reaktion koppelt, die wiederum 
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Abb. 9.34 Die Untergruppen der CD4-T-Zellen produzieren jeweils Cytokine, die die Ent- 
wicklung oder die Effektoraktivitäten der übrigen Subpopulationen negativ regulieren. Unter 
homöostatischen Bedingungen unterdrückt der von T,.,-Zellen produzierte TGF- Tyl- und Ty2- 
Reaktionen (obere Reihe), wodurch die Entwicklung der T,,.-Zellen begünstigt wird. Bei einer Ent- 
ziindung, die die IL-6-Produktion fördert, hemmt die TGF-£-Produktion der T,..-Zellen entsprechend 
die Aktivierung der Tyl- und Ty2-Reaktionen (unten) und ermöglicht so die Entwicklung von Ty17- 
Zellen. Diese wird sonst von IFN-y und IL-4 wirksam blockiert. Wenn jedoch Signale auftreten, 
die Tyl- oder Ty2-Zellen induzieren, können die von ihnen produzierten Cytokine IFN-y oder IL-4 
die Wirkung von IL-6 überdecken und dieT,17-Entwicklung blockieren (unten Mitte). Das von den 
Tul-Zellen erzeugte IFN-y unterdrückt das Wachstum der Ty2-Zellen (rechte Spalte). Andererseits 
verhindert das von Ty2-Zellen gebildete IL-4 vor allem die Entwicklung der Ty1-Zellen zugunsten 
der Ty2-Zellen (linke Spalte). Alle zellulären Untergruppen können zudem bei einer chronischen Sti- 
mulation durch Antigene IL-10 produzieren (nicht dargestellt), wodurch die Produktion von IL-12, 
IL-4 und IL-23 der dendritischen Zellen und Makrophagen gehemmt wird. So wird auch die Ent- 
wicklung und/oder Stabilisierung der Ty1-, Ty2- und Ty17-Zellen verhindert 


die angeborene Reaktion verstärkt. Bestimmte intrazelluläre Infektionen durch Bakterien 
(beispielsweise durch Mycobakterien und Listeria) regen demnach dendritische Zellen und 
Makrophagen dazu an, IL-12 zu produzieren, was wiederum das Auftreten der T,1-Effek- 
torzellen begünstigt. Die Ty1-Zellen wiederum fördern die verstärkte Aktivierung von 
Makrophagen, die dann ihre intrazellulären Pathogene beseitigen können. 


Die nachteiligen Folgen einer unangebrachten Kreuzregulation von Reaktionen der T-Ef- 
fektorzellen durch Cytokine ließen sich bei einer Reihe von Infektionsmodellen der Maus 
aufzeigen. Solche Untersuchungen bestätigen die Feststellung, dass die Induktion der 
passenden Subpopulation der CD4-T-Effektorzellen für die Beseitigung von Krankheits- 
erregern entscheidend ist. Sie zeigen auch, dass bereits geringe Unterschiede in den Re- 
aktionen der CD4-T-Zellen gravierende Auswirkungen auf den Ausgang einer Infektion 
haben können. Ein Beispiel dafür ist das Mausmodell einer Infektion mit dem parasitischen 
Protozoon Leishmania major, gegen die eine Ty1-Reaktion und die Aktivierung von Ma- 
krophagen erfolgen müssen, um sie zu beseitigen. C57BL/6-Mäuse erzeugen Ty1-Zellen, 
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die eine schiitzende Wirkung besitzen, indem sie infizierte Makrophagen aktivieren, L. ma- 
jor abzutöten. Bei BALB/c-Mäusen, die mit L. major infiziert werden, sind jedoch die 
CD4-T-Zellen nicht in der Lage, sich zu Ty1-Zellen zu differenzieren; sie entwickeln sich 
stattdessen zu T,2-Zellen, die Makrophagen nicht aktivieren können, das Wachstum von 
Leishmania zu verhindern. Die Ursache für diesen Unterschied liegt anscheinend darin, 
dass eine Population von T-Gedächtniszellen, die für Antigene aus dem Darm spezifisch 
sind, mit dem Antigen LACK (Leishmania analog of the receptors of activated C kinase) 
kreuzreagieren, das von den Leishmania-Parasiten synthetisiert wird. Diese Gedächtnis- 
zellen kommen in beiden Mäusestämmen vor, produzieren aber aus unbekannten Gründen 
in den BALB/c-Mäusen, nicht jedoch in den C57BL/6-Mäusen, IL-4. Bei den BALB/c- 
Mäusen veranlasst die geringe Menge an IL-4, die von diesen Gedächtniszellen während 
einer Leishmania-Infektion freigesetzt wird, neue Leishmania-spezifische CD4-T-Zellen, 
sich nicht zu Tyl-, sondern zu Ty2-Zellen zu entwickeln, sodass die Pathogene nicht be- 
seitigt werden und die Mäuse sterben. Die begünstigte Entwicklung der T,2-Zellen gegen- 
über den T,,1-Zellen in den BALB/c-Mäusen lässt sich umkehren, wenn IL-4 in einer 
frühen Infektionsphase durch Anti-IL-4-Antikörper blockiert wird. Diese Behandlung ist 
jedoch unwirksam, wenn die Infektion bereits etwa eine Woche andauert. Das zeigt, wie 
wichtig die Cytokine für die frühen Weichenstellungen während der T-Zell-Entwicklung 
sind (» Abb. 9.35). 


9.2.10 Regulatorische CD4-T-Zellen wirken bei der Kontrolle 
der adaptiven Immunantworten mit 


Regulatorische T-Zellen sind für die Verhinderung von Autoimmunreaktionen von zentraler 
Bedeutung. Sie umfassen verschiedene Gruppen, die sich in ihrem entwicklungsphysiolo- 
gischen Ursprung und ihren Funktionen unterscheiden. Natürliche regulatorische T-Zellen 
(nT,..-Zellen) entwickeln sich im Thymus (Abschn. 8.3.8); sie sind CD4-positive Zellen, 
die CD25 sowie in großen Mengen den L-Selektin-Rezeptor CD62L und CTLA-4 kon- 
stitutiv exprimieren. Induzierte T,..-Zellen (iT,..-Zellen) entstehen in der Peripherie aus 
naiven CD4-T-Zellen; auch sie exprimieren CD25 und CTLA-4 (Abschn. 9.2.7). Insgesamt 
machen die T,..-Zellen 5-10 % der CD4-T-Zellen im Kreislauf aus. Ein besonderes Kenn- 
zeichen beider T,..-Zell-Typen ist die Expression des Transkriptionsfaktors FoxP3, der, 
neben anderen Aktivitäten, die Wechselwirkung von AP-1 und NFAT mit dem Promotor 
des IL-2-Gens stört und so die Aktivierung der Gentranskription und damit die Produktion 
von IL-2 verhindert. 


Natürliche T,..-Zellen entwickeln sich aus potenziell autoreaktiven T-Zellen, die die kon- 
ventionellen a:ß-T-Zell-Rezeptoren exprimieren und im Thymus durch die hochaffine 
Bindung der MHC-Moleküle mit den daran gebundenen Selbst-Peptiden selektiert werden. 
Bis jetzt ist nicht bekannt, ob sie für die Expression ihrer regulatorischen Funktion in der 
Peripherie mit den gleichen Selbst-Liganden selektiert werden wie im Thymus oder ob es 
sich dabei um andere Auto- oder auch Nichtautoantigene handelt. Wahrscheinlich tragen 
mehrere verschiedene Mechanismen zur Fähigkeit der T,..-Zellen bei, Reaktionen von 
anderen T-Zellen zu blockieren, aber Wechselwirkungen mit antigenpräsentierenden Zel- 
len, die die Übermittlung aktivierender Signale behindern, sind dabei von grundlegender 
Bedeutung. Man nimmt an, dass der Rezeptor CTLA-4, der in großen Mengen auf der 
Oberfläche der natürlichen T,.,-Zellen exprimiert wird, um die Bindung der B7-Moleküle 
konkurriert, die von antigenpräsentierenden Zellen exprimiert werden, sodass diese keine 
costimulierenden Signale an die naiven T-Zellen übermitteln können. Es besteht auch die 
Vorstellung, dass der von den T,,..-Zellen exprimierte Rezeptor CTLA-4 die B7-Moleküle 
physikalisch von der Oberfläche der antigenpräsentierenden Zellen entfernt, sodass diese 
keine costimulierende Aktivität mehr besitzen. In ähnlicher Weise ziehen die T,..-Zellen 
anscheinend durch ihre Expression des hochaffinen IL-2-Rezeptors CD25 die IL-2-Mole- 
küle von den naiven T-Zellen ab, die CD25 vor ihrer vollständigen Reifung nicht expri- 
mieren. 
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BALB/c-Mäuse werden mit Leishmania 
major infiziert, entweder mit oder 
ohne Behandlung mit einem Anti- 

körper, der IL-4 blockiert 
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Abb. 9.35 Die Entwicklung von CD4- 
Untergruppen lässt sich beeinflussen, 
indem man die Zusammensetzung der 
Cytokine verändert, die in den frühen 
Phasen einer Infektion aktiv sind. Die 
Beseitigung einer Infektion mit dem 
intrazellulären protozoischen Parasiten 
Leishmania major erfordert eine Tyl- 
Reaktion, da IFN-y fiir die Aktivierung 
der Makrophagen notwendig ist, die vor 
der Infektion schützen. BALB/c-Mäuse 
sind normalerweise für L. major anfällig, 
da sie auf das Pathogen eine Ty2-Re- 
aktion entwickeln. Das liegt daran, dass 
sie schon in einer frühen Infektions- 
phase IL-4 produzieren. Das veranlasst 
naive T-Zellen, sich zu Ty2-Zellen zu 
entwickeln (siehe Text). Die Behandlung 
von BALB/c-Mäusen mit neutralisieren- 
den Anti-IL-4-Antikörpern zu Beginn der 
Infektion blockiert IL-4 und verhindert, 
dass sich naive T-Zellen zur Ty2-Linie 
hin entwickeln. Diese Mäuse bringen 
eine schützende Ty1-Reaktion zustande 
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Weitere Funktionen der T,,.-Zellen werden durch die Produktion von immunsuppressiven 
Cytokinen vermittelt. TGF-f, der von den T,.,-Zellen gebildet wird, kann die T-Zell-Pro- 
liferation hemmen (> Abb. 9.34). IL-10, das von den T,..-Zellen in einer späten Phase der 
Immunantwort produziert wird, hemmt die Expression von MHC-Molekülen und costimu- 
lierenden Molekülen durch die antigenpräsentierenden Zellen. IL-10 hemmt zudem die 
Produktion von proinflammatorischen Cytokinen durch die antigenpräsentierenden Zellen, 
sodass die Reaktionen der T-Effektorzellen begrenzt werden. So blockiert beispielsweise 
IL-10 die Produktion von IL-12 und IL-23 durch die antigenpräsentierenden Zellen und 
beeinträchtigt damit deren Fähigkeit, die Differenzierung und Stabilisierung der T,1- be- 
ziehungsweise T,17-Zellen zu unterstützen. Die entscheidende Funktion der T,.,-Zellen für 
die Immunregulation zeigt sich bei verschiedenen Autoimmunsyndromen (Kap. 15), die 
durch einen Defekt einzelner Komponenten der T,.,-Zell-Funktion entstehen. 


Die induzierten T,.,-Zellen differenzieren sich zwar in den sekundären lymphatischen 
Geweben, nachdem sie den Thymus verlassen haben, exprimieren aber FoxP3 und besitzen 
auch sonst größtenteils die phänotypischen und funktionellen Eigenschaften der natürlichen 
Treg-Zellen. Eine Hauptfunktion der iT,..-Zellen besteht darin, entzündliche Immunant- 
worten auf die kommensale Mikroflora zu verhindern, insbesondere gegen Mikroorganis- 
men, die etwa in den mucosalen Geweben des Darms vorkommen. Hier sind anscheinend 
die iT,..-Zellen die vorherrschende Quelle für IL-10. Wenn IL-10 fehlt, kommt es zu einer 
entzündlichen Darmerkrankung, die durch das Immunsystem hervorgerufen wird und von 
chronischen Reaktionen auf Antigene der Mikroflora im Darm gekennzeichnet ist (siehe 
auch Abschn. 15.3.6). Wie wir in Kap. 12 noch genauer besprechen werden, wird die 
Differenzierung der induzierten T,..-Zellen im Darm durch das Auftreten antigenpräsentie- 
render Zellen, die Retinsäure produzieren, begünstigt. Retinsäure ist ein Derivat von Vita- 
min A und wird von dendritischen Zellen des Darms gebildet. Retinsäure induziert zu- 
sammen mit TGF-f die Differenzierung der T,.,-Zellen, während die Differenzierung der 
Ty17-Zellen unterdrückt wird (> Abb. 9.33). Das antagonistische Gleichgewicht zwischen 
Retinsäure und IL-6 reguliert daher in den mucosaassoziierten lymphatischen Geweben des 
Darms die Differenzierung der Teg- beziehungsweise T,17-Zellen. 


Man hat auch CD4-T-Zellen entdeckt, die FoxP3 nicht exprimieren, aber immunsuppressive 
Cytokine produzieren, die für T,.,-Zellen charakteristisch sind. Eine solche Population sind 
die T,1-Zellen, die vor allem durch ihre Produktion von IL-10 und das Fehlen von FoxP3 
gekennzeichnet sind. Es hat sich jedoch inzwischen herausgestellt, dass viele verschiedene 
Zellen, darunter auch Ty1-, Ty2-, Ty17- und B-Zellen, unter bestimmten Bedingungen IL- 
10 produzieren können, etwa bei chronischen Reaktionen auf persistierende Antigene. 
Deshalb ist unklar, ob die T,1-Zellen überhaupt eine eigene Untergruppe der T-Zellen 
bilden, und wenn das der Fall ist, ob sie für die Immunregulation eine bestimmte Funktion 
besitzen. 


Zusammenfassung 

Der entscheidende erste Schritt bei der erworbenen Immunität ist die Aktivierung naiver 
antigenspezifischer T-Zellen (Priming) durch antigenpräsentierende Zellen. Das geschieht 
in den Lymphgeweben, die ständig von naiven T-Zellen durchwandert werden. Das be- 
sondere Merkmal antigenpräsentierender Zellen ist die Expression costimulierender Fak- 
toren auf der Zelloberfläche, von denen die B7-Moleküle am wichtigsten sind. Naive 
T-Zellen reagieren nur dann auf ein Antigen, wenn die antigenpräsentierende Zelle zur 
gleichen Zeit dem T-Zell-Rezeptor das spezifische Antigen und CD28 ein B7-Molekül 
darbietet. Diese doppelte Anforderung, dass durch dieselbe antigenpräsentierende Zelle 
sowohl eine Rezeptorbindung als auch eine Costimulation erfolgen muss, trägt dazu bei, 
dass naive T-Zellen daran gehindert werden, auf Autoantigene von Gewebezellen zu rea- 
gieren, die keine costimulierende Aktivität besitzen. 


Die Aktivierung von naiven T-Zellen führt zu ihrer Proliferation sowie zu ihrer Differen- 
zierung zu T-Effektorzellen, bei den meisten adaptiven Immunantworten ein entscheidender 
Vorgang. Verschiedene Kombinationen von Cytokinen regulieren, welcher Typ von Effek- 
torzellen sich als Reaktion auf ein Antigen entwickelt. Welche Cytokine bei der primären 
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T-Zell-Aktivierung vorhanden sind, wird durch das angeborene Immunsystem beeinflusst. 
Sobald ein expandierter Klon von T-Zellen die Effektorfunktion entwickelt hat, können 
seine Nachkommen mit jeder Zielzelle interagieren, die ein Antigen auf der Oberfläche 
trägt. T-Effektorzellen besitzen eine Anzahl verschiedener Funktionen. Cytotoxische CD8- 
T-Zellen erkennen virusinfizierte Zellen und töten sie. Ty1-Effektorzellen stimulieren die 
Aktivierung von Makrophagen, das Abtöten intrazellulärer Pathogene zu verstärken, Ty2- 
Zellen unterstützen das Immunsystem an mucosalen Barrieren bei der Bekämpfung von 
Krankheitserregern, etwa von Helminthen. Für deren Beseitigung sind dann auch die Ef- 
fektoraktivitäten von beispielsweise eosinophilen Zellen und Mastzellen notwendig. Die 
Bekämpfung bestimmter Arten von Bakterien und Pilzen wird von T,17-Zellen angeführt, 
insbesondere in Barrierezonen, wo sie neutrophile Zellen zu Infektionsherden lenken und 
die Produktion von antimikrobiellen Peptiden durch Epithelzellen stimulieren. Tr„-Zellen 
sind auf Wechselwirkungen mit B-Zellen und die Lokalisierung in B-Zell-Follikeln und 
Keimzentren spezialisiert, wo sie die Produktion von Antikörpern und die Isotypwechsel 
unterstützen. Die Untergruppen der regulatorischen CD4-T-Zellen begrenzen die Immun- 
antwort, indem sie die Aktivierung autoreaktiver naiver T-Zellen durch antigenpräsentie- 
rende Zellen verhindern und inhibitorische Cytokine produzieren, die die Effektorreaktio- 
nen der übrigen T-Zell-Subpopulationen einschränken. 


9.3 Allgemeine Eigenschaften von T-Effektorzellen 
und ihren Cytokinen 


Bei allen Effektorfunktionen der T-Zellen kommt es zu einer Wechselwirkung einer T-Ef- 
fektorzelle mit einer Zielzelle, die ein spezifisches Antigen präsentiert. Die von den T-Zel- 
len exprimierten Effektorproteine, seien sie an die Zelle gebunden (wie CD40L) oder von 
ihr freigesetzt (wie Cytokine), sind völlig auf die Zielzelle ausgerichtet. Die zugrunde 
liegenden Mechanismen werden durch die spezifische Antigenerkennung ausgelöst und 
sind bei allen Typen von Effektorzellen vorhanden. Die Effektorwirkung hängt hingegen 
davon ab, welche Art von T-Effektorzellen aktiviert wird. 


Teil IV 


9.3.1 Antigenunspezifische Zelladhäsionsmoleküle führen zu 
Wechselwirkungen zwischen T-Effektorzellen und Zielzellen 


Hat eine T-Effektorzelle ihre Differenzierung im Lymphgewebe abgeschlossen, muss sie 
die Zielzellen mit dem spezifischen Peptid: MHC-Komplex finden, den sie erkennt. Trn- 
Zellen treffen auf ihre B-Zellen, ohne das Lymphgewebe zu verlassen. Die meisten T-Ef- 
fektorzellen verlassen jedoch den Ort ihrer Aktivierung im Lymphgewebe und gelangen in 
das Blut, entweder direkt, wenn sie in der Milz durch ein Antigen primär geprägt werden, 
oder über die efferenten Lymphgefäße und den Ductus thoracicus, wenn das Priming in den 
Lymphknoten stattfindet. Weil sich ihre Zelloberflächen im Laufe der Differenzierung ver- 
ändert haben, können die T-Effektorzellen nun in die Gewebe und hier besonders zu den 
Infektionsherden wandern. Aufgrund einer Infektion kommt es zu Veränderungen der 
Adhäsionsmoleküle, die im Endothel der lokalen Blutgefäße exprimiert werden. Dadurch 
und auch aufgrund lokaler chemotaktischer Faktoren werden die T-Zellen zu den Infektions- 
herden geleitet (Kap. 11). 


Wie bei der Bindung einer naiven T-Zelle an eine antigenpräsentierende Zelle handelt es 
sich bei der Bindung einer T-Effektorzelle an ihr Ziel zunächst um einen Vorgang, der von 
den Adhäsionsmolekülen LFA-1 und CD2 vermittelt wird und nicht von einem spezifischen 
Antigen abhängig ist. T-Effektorzellen besitzen jedoch zwei- bis viermal so viel LFA-1 und 
CD2 wie naive T-Zellen. Daher können sie leicht an Zielzellen binden, die auf ihrer Zell- 
oberfläche weniger ICAMs und CD58 tragen als antigenpräsentierende Zellen. Diese 
Wechselwirkung ist nur vorübergehend. Erkennt jedoch der T-Zell-Rezeptor ein Antigen 
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auf der Zielzelle, so erhöht sich die Affinität von LFA-1 auf der T-Zelle für seine Liganden. 
Das führt dazu, dass die T-Zelle stärker an ihr Ziel bindet und dort solange gebunden bleibt, 
bis sie ihre spezifischen Effektormoleküle freisetzen kann. CD4-T-Effektorzellen, die Ma- 
krophagen aktivieren oder B-Zellen dazu veranlassen, Antikörper zu sezernieren, müssen 
für ihre Effektoraktivitäten neue Gene anschalten und neue Proteine synthetisieren und 
deshalb mit ihren Zielzellen relativ lange in Kontakt bleiben. Dagegen kann man unter dem 
Mikroskop beobachten, wie sich cytotoxische T-Zellen relativ schnell nacheinander an 


Abb. 9.36 An den Wechselwirkungen von T-Zellen 
mit ihren Zielzellen sind anfänglich unspezifische 
Adhäsionsmoleküle beteiligt. Die entscheidende 
erste Wechselwirkung erfolgt zwischen LFA-1 auf der 
T-Zelle, hier als cytotoxische CD8-T-Zelle dargestellt, 
und ICAM-1 oder ICAM-2 auf der Zielzelle (oben). 
Diese Bindung ermöglicht es der T-Zelle, mit der 
Zielzelle in Kontakt zu bleiben und deren Oberfläche 
nach spezifischen Peptid:MHC-Komplexen abzusu- 
chen. Falls die Zielzelle nicht das spezifische Antigen 
besitzt, löst sich die T-Zelle wieder (zweites Bild) und 
überprüft andere potenzielle Zielzellen, bis sie das 
spezifische Antigen findet (drittes Bild). Die Signal- 
gebung über den T-Zell-Rezeptor steigert die Avidität 
der adhäsiven Wechselwirkungen, wodurch der Kon- 
takt zwischen den beiden Zellen verlängert und die 
T-Zelle dazu stimuliert wird, ihre Effektormoleküle 
freizusetzen. Daraufhin löst sich die T-Zelle von der 
Zielzelle (unten) 
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bestimmte Zellen heften und auch wieder von ihnen lösen, wobei sie sie gleichzeitig töten 
(» Abb. 9.36). Das Töten der Zielzelle oder eine lokale Veränderung auf der T-Zelle er- 
möglicht es der T-Effektorzelle, sich zu lösen und neue Zielzellen anzugreifen. Man weiß 
nicht, wie sich CD4-T-Effektorzellen von ihren antigennegativen Zielzellen lösen. Neuere 
Arbeiten lassen jedoch vermuten, dass eine Bindung von CD4 an MHC-Klasse-II-Mole- 
küle, ohne Beanspruchung des T-Zell-Rezeptors, das Signal zur Ablösung gibt. 


9.3.2 Zwischen T-Effektorzellen und ihren Zielzellen bilden sich 
immunologische Synapsen, wodurch die Signalgebung 
reguliert wird und die Freisetzung von Effektormolekülen 
gezielt erfolgt 


Bei der Bindung an ihre spezifischen Antigenpeptid:Selbst-MHC-Komplexe oder an 
Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexe aggregieren die T-Zell-Rezeptoren und die mit ihnen 
quervernetzten Corezeptoren dort, wo die Zellen miteinander in Kontakt stehen, und bilden 
den supramolekularen Aktivierungskomplex (SMAC) oder die immunologische Sy- 
napse. Auch andere Zelloberflächenmoleküle aggregieren hier. So entsteht beispielsweise 
durch die feste Bindung von LFA-1 an ICAM-1, die durch die Aggregation des T-Zell- 
Rezeptors erzeugt wird, eine molekulare „Versiegelung“, die den T-Zell-Rezeptor und 
seinen Corezeptor umgibt (» Abb. 9.37). In bestimmten Fällen strukturiert sich die Kon- 
taktzone in zwei Bereiche: eine zentrale Region, die man als zentralen supramolekularen 
Aktivierungskomplex (cSMAC) bezeichnet, und eine äußere Region, den peripheren su- 
pramolekularen Aktivierungskomplex (pSMAC). Der cSMAC enthält den größten Teil der 
Signalproteine, von denen man weiß, dass sie für die T-Zell-Aktivierung von Bedeutung 
sind. Der pSMAC ist vor allem deshalb bemerkenswert, dass dort LFA-1 und das Cyto- 
skelettprotein Talin liegen, das LFA-1 mit dem Actincytoskelett verbindet (Abschn. 3.2.4). 
Die immunologische Synapse ist keine statische Struktur, wie es in » Abb. 9.37 den An- 
schein hat, sondern sehr dynamisch. T-Zell-Rezeptoren bewegen sich aus der Peripherie 
in den cSMAC, wo sie über einen ubiquitinabhängigen Abbau eine Endocytose durch- 
laufen, bei dem die E3-Ligase Cbl eine Rolle spielt (» Abb. 7.5). Da die T-Zell-Rezeptoren 
im cSMAC abgebaut werden, ist die Signalgebung dort schwächer als in den peripheren 
Kontaktregionen, wo sich Mikrocluster der T-Zell-Rezeptoren bilden, die hochaktiv sind 
(Abschn. 7.2.2). 


Die Aggregation der T-Zell-Rezeptoren gibt das Signal für eine Umorganisation des Cyto- 
skeletts. Dadurch wird die Effektorzelle so polarisiert, dass die Effektormoleküle nur an 
der Kontaktstelle mit der spezifischen Zielzelle freigesetzt werden. Dies ist in » Abb. 9.38 
am Beispiel einer cytotoxischen T-Zelle dargestellt. Ein wichtiger Zwischenschritt bei den 
Effekten der T-Zell-Signale auf das Cytoskelett ist das Wiskott-Aldrich-Syndrom-Protein 
(WASp). Ein Defekt dieses Proteins führt unter anderem dazu, dass T-Zellen nicht mehr 
polarisiert werden können, und es kommt zu dem Immunschwächesyndrom, nach dem das 
Protein bezeichnet wurde (Abschn. 7.2.13 und 13.1.6). Die Aktivierung und Rekrutierung 
von WASp durch T-Zell-Rezeptor-Signale wird von dem Adaptorprotein Vav 
(Abschn. 7.2.13) vermittelt. Die Polarisierung beginnt damit, dass das corticale Actincyto- 
skelett an der Kontaktstelle umorganisiert wird. Das wiederum führt zu einer Umstruktu- 
rierung des MTOC (Mikrotubuliorganisationszentrum, microtubule-organizing center), von 
dem aus sich das Gerüst der Mikrotubuli und des Golgi-Apparats (GA) bildet, durch das 
die meisten Proteine wandern, die sezerniert werden sollen. In der cytotoxischen T-Zelle 
ist die Umorganisation des Cytoskeletts vor allem darauf ausgerichtet, vorhandene cytoto- 
xische Granula an der Kontaktstelle der T-Zelle mit der Zielzelle durch Exocytose aus- 
zuschleusen. Aufgrund der Polarisierung der T-Zelle werden auch die neu synthetisierten 
Effektormoleküle gezielt sezerniert. So wird zum Beispiel das sezernierte Cytokin IL-4, 
das wichtigste Effektormolekül der T,2-Zellen, ausschließlich an der Kontaktstelle mit der 
Zielzelle ausgeschüttet. 


Aufbau der immunologischen Synapse 


T-Zelle 


dendritische 
Zelle 


innerer Ring (grün) 


äußerer Ring (rot) 


PSMAC cSMAC 
a TCR, CD4, CD28 
ee Peptid:MHC 
CD8, PKC-« 


Abb. 9.37 Die Kontaktregion zwischen 
einer T-Effektorzelle und ihrer Zielzel- 
le bildet eine immunologische Synapse. 
Dargestellt ist eine Aufnahme von der 
Kontaktregion zwischen einer CD4-T- 
Zelle und einer B-Zelle (wie sie durch 
eine der Zellen hindurch zu sehen ist) mit 
einem konfokalen Fluoreszenzmikroskop. 
Proteine in der Kontaktregion zwischen 
der T-Zelle und der antigenpräsentie- 
renden Zelle bilden eine Struktur, die 
man als immunologische Synapse oder 
supramolekularen Aktivierungskomplex 
(SMAC) bezeichnet. In der Struktur las- 
sen sich zwei Bereiche unterscheiden: der 
äußere oder periphere SMAC (pSMAC), 
der als roter Ring erscheint, sowie der in- 
nere oder zentrale SMAC (cSMAC), der 
hellgrün erscheint. Im cSMAC sammeln 
sich der T-Zell-Rezeptor (TCR), CD4, 
CD8, CD28 und CD2 an, im pSMAC 

das Integrin LFA-1 und das Cytoskelett- 
protein Talin. (Foto mit freundlicher 
Genehmigung von A. Kupfer) 


> Video 9.6 
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Aufeinandertreffen und 
unspezifische Adhäsion 


cytotoxische T-Zelle 


durch spezifische Erkennung werden 
Cytoskelett und cytoplasmatische 
Elemente der T-Zelle neu ausgerichtet 


Abb. 9.38 Da die T-Zelle polarisiert wird, wenn sie ein spezifisches Antigen erkennt, können die 
Effektormoleküle auf die Zielzelle ausgerichtet werden, die das Antigen trägt. Als Beispiel dient 
hier eine cytotoxische CD8-T-Zelle. Diese Zellen enthalten spezialisierte Lysosomen, sogenannte ly- 
tische Granula, in denen sich cytotoxische Proteine befinden. Die erste Bindung an eine Zielzelle über 
Adhäsionsmoleküle wirkt sich nicht auf die Lokalisierung der lytischen Granula aus. Erst aufgrund der 
Bindung des T-Zell-Rezeptors wird die T-Zelle dann polarisiert: Das corticale Actincytoskelett wird an 
der Kontaktstelle umorganisiert. Dadurch wird das MTOC (Mikrotubuliorganisationszentrum) neu aus- 
gerichtet, sodass wiederum der Sekretionsapparat einschließlich des Golgi-Apparats (GA) zur Zielzelle 
hin orientiert ist. Die Proteine in den lytischen Granula, die aus dem Golgi-Apparat stammen, werden 
so spezifisch zur Zielzelle gelenkt. Die Aufnahme in a zeigt eine nichtgebundene, isolierte cytotoxische 
T-Zelle. Das Mikrotubulicytoskelett ist grün, die lytischen Granula sind rot gefärbt. Man beachte, dass 
die cytotoxischen Granula über die ganze T-Zelle verteilt sind. b zeigt eine cytotoxische T-Zelle, die 
an eine (größere) Zielzelle gebunden ist. Die cytotoxischen Granula in der gebundenen T-Zelle sind 
jetzt an der Kontaktstelle der beiden Zellen konzentriert. Die elektronenmikroskopische Aufnahme (c) 
zeigt, wie eine cytotoxische T-Zelle ihre Granula freisetzt. (Fenster e mit freundlicher Genehmigung 
der Springer Science and Business Media: Henkart, P.A., Martz, E. (eds): Second International Work- 
shop on Cell Mediated Cytotoxicity. © 1985 Kluwer/Plenum Publishers) 


Der T-Zell-Rezeptor steuert also auf dreierlei Weise die Freisetzung von Effektorsignalen: 
Er führt zu einer festen Bindung zwischen den Effektorzellen und ihren Zielzellen, sodass 
die Effektormoleküle auf einem engen Raum konzentriert werden können, er sorgt dafür, 
dass sie gezielt an der Kontaktstelle mit der Zielzelle freigesetzt werden, indem er in der 
Effektorzelle die Umorganisation des Sekretionsapparats veranlasst, und er löst außerdem 
Synthese und/oder Freisetzung der Effektormoleküle aus. All diese koordinierten Prozesse 
tragen dazu bei, dass die Effektormoleküle ausschließlich auf die Zellen einwirken, die das 
spezifische Antigen tragen. Auf diese Weise wirken die T-Effektorzellen insgesamt ganz 
gezielt auf die entsprechenden Zielzellen ein, obwohl die Effektormoleküle für sich genom- 
men nicht antigenspezifisch sind. 
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9.3.3 Die Effektorfunktionen von T-Zellen hängen davon ab, 
welches Spektrum an Effektormolekülen sie hervorbringen 


T-Effektorzellen synthetisieren zwei große Gruppen von Effektormolekülen: Cytotoxine, 
die in spezialisierten cytotoxischen Granula gespeichert und von cytotoxischen CD8-T- 
Zellen freigesetzt werden (» Abb. 9.38), sowie Cytokine und verwandte membranständige 
Proteine, die von allen T-Effektorzellen de novo synthetisiert werden. Die Cytotoxine sind 
die wichtigsten Effektormoleküle cytotoxischer T-Zellen und werden in Abschn. 9.4.3 
näher vorgestellt. Da sie unspezifisch reagieren, ist es besonders wichtig, dass ihre Freiset- 
zung sehr genau reguliert wird: Sie können die Lipiddoppelschicht durchdringen und in 
jeder Zielzelle den programmierten Zelltod (Apoptose) auslösen. CD4-T-Effektorzellen 
hingegen entfalten ihre Aktivität vor allem über die Produktion von Cytokinen und mem- 
branständigen Proteinen, und ihre Aktivitäten sind auf Zellen beschränkt, die MHC-Klasse- 
II-Moleküle tragen und Rezeptoren für diese Proteine exprimieren. 


> Video 9.7 


> Abb. 9.39 gibt einen Überblick über die wichtigsten Effektormoleküle der T-Zellen. Die 
Cytokine sind eine inhomogene Gruppe von Proteinen, die wir kurz vorstellen wollen, bevor 
wir die T-Zell-Cytokine und ihre Aktivitäten besprechen. Lösliche Cytokine und membran- 
gebundene Moleküle sind oft gemeinsam daran beteiligt, diese Effekte zu übermitteln. 
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Abb. 9.39 Die verschiedenen Arten von T-Effektorzellen synthetisieren verschiedene Effek- 
tormoleküle. CD8-T-Zellen sind überwiegend Killerzellen, die Peptid: MHC-Klasse-I-Komplexe er- 
kennen. Sie setzen Perforin frei (das die Ubertragung der Granzyme in die Zielzelle unterstiitzt) sowie 
die Granzyme selbst (das sind Proteasen, die in der Zelle aktiviert werden und dort eine Apoptose 
auslösen) und oft auch das Cytokin IFN-y. Sie tragen zudem das membrangebundene Effektormolekül 
Fas-Ligand (CD178). Bindet dieser an Fas (CD95) auf der Zielzelle, wird in der Zelle ein Apoptose- 
programm aktiviert. Die verschiedenen funktionellen Untergruppen der CD4-T-Zellen erkennen Pep- 
tid: MHC-Klasse-II-Komplexe. Ty1-Zellen sind auf die Aktivierung von Makrophagen spezialisiert, 
die mit Pathogenen infiziert sind oder Pathogene aufgenommen haben. Sie sezernieren IFN-y, um 
die infizierte Zelle zu aktivieren, sowie andere Effektormoleküle. Sie können den membranständigen 
CD40- und/oder den Fas-Liganden exprimieren. Der CD40-Ligand löst die Aktivierung der Zielzelle 
aus, während der Fas-Ligand den Tod von Fas-exprimierenden Zellen hervorruft. Welches Molekül 
gebildet wird, beeinflusst also in besonderem Maß die Funktion der Ty1-Zellen. Ty2-Zellen sind da- 
rauf spezialisiert, Immunantworten gegen Parasiten zu stimulieren, und sie fördern auch allergische 
Reaktionen. Sie unterstützen die Aktivierung der B-Zellen und sezernieren die B-Zell-Wachstums- 
faktoren IL-4, IL-5, IL-9 und IL-13. Als membranständiges Effektormolekül exprimieren T,2-Zellen 
vor allem den CD40-Liganden, der auf der B-Zelle an CD40 bindet und diese zur Proliferation und 
zum Isotypwechsel (Kap. 10) anregt. Ty17-Zellen produzieren Proteine der IL-17-Familie und IL-22, 
außerdem fördern sie akute Entzündungen, indem sie neutrophile Zellen zu Infektionsherden lenken. 
Trep-Zellen produzieren inhibitorische Cytokine wie IL-10 und TGF-f, die wahrscheinlich über größe- 
re Entfernungen wirksam sind, aber ebenfalls Inhibitorische Aktivitäten entfalten, etwa indem sie B7 
und IL-2 unwirksam machen, deren Aktivitäten auf Zellkontakten beruhen 
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9.3.4 Cytokine können lokal, aber auch in größerer Entfernung 
wirken 


Cytokine sind kleine lösliche Proteine, die von einer Zelle sezerniert werden und das Ver- 
halten oder die Eigenschaften der Zelle selbst (autokrine Aktivität) oder einer anderen Zelle 
verändern (parakrine Aktivität). Cytokine werden auch von vielen Zelltypen produziert, die 
nicht zum Immunsystem gehören. Die Familien der Cytokine und ihrer Rezeptoren, die bei 
der angeborenen und adaptiven Immunität von Bedeutung sind, haben wir bereits in den 
Kap. 3 und 7 (Abschn. 3.2.1 und 7.1.1) vorgestellt. In diesem Abschnitt befassen wir uns 
mit den Cytokinen, die die Effektorfunktionen von T-Zellen vermitteln. Viele T-Zell-Cyto- 
kine bezeichnet man als Interleukin (IL) und setzt eine Zahl dahinter. Die Cytokine, die 
von T-Zellen produziert werden, sind in » Abb. 9.40 zusammengefasst, eine umfassendere 
Liste von immunologisch interessanten Cytokinen findet sich in Anhang III. Viele Cytokine 
zeigen eine Reihe verschiedener biologischer Effekte, wenn man sie in vitro testet. Zur 
Aufklärung ihrer physiologischen Bedeutung benutzte man daher Mäuse, in denen die 
Cytokin- und Cytokinrezeptorgene gezielt zerstört wurden (Anhang I, Abschn. A.35). 


Die Bindung des T-Zell-Rezeptors führt zu einer gezielten Freisetzung von Cytokinen, 
sodass sie an der Kontaktstelle mit der Zielzelle konzentriert vorliegen (Abschn. 9.3.2). 
Darüber hinaus wirken die meisten löslichen Cytokine lokal und gemeinsam mit membran- 
gebundenen Effektoren, sodass sich die Wirkung all dieser Moleküle summiert. Da sich die 
membrangebundenen Effektoren außerdem nur an die Rezeptoren einer Zelle heften kön- 
nen, die mit ihnen in Wechselwirkung tritt, ist dies ein weiterer Mechanismus, wie Cytokine 
noch gezielter auf Zielzellen einwirken können. Bei einigen Cytokinen wird die Wirkung 
durch eine strikte Regulation ihrer Synthese noch stärker auf die Zielzellen beschränkt: Die 
Synthese von IL-2, IL-4 und IFN-y wird durch die Instabilität der mRNAs kontrolliert 
(Abschn. 9.2.3), sodass ihre Sekretion durch die T-Zellen nach dem Ende der Wechsel- 
wirkung mit einer Zielzelle eingestellt wird. 


Einige Cytokine erzielen ihre Wirkung an weiter entfernten Stellen. IL-3 und GM-CSF 
(> Abb. 9.39) zum Beispiel, die von T,1- und Ty2-Zellen freigesetzt werden, wirken auf 
Knochenmarkzellen ein und stimulieren so die Bildung von Makrophagen und Granulocy- 
ten. Bei beiden Zelltypen handelt es sich um wichtige angeborene Effektorzellen der Anti- 
körper- und der T-Zell-vermittelten Immunität. IL-3 und GM-CSF regen auch die Bildung 
dendritischer Zellen aus Vorläuferzellen des Knochenmarks an. IL-17A und IL-17F, die 
beide von T,17-Zellen produziert werden, wirken vor allem auf Stromazellen und ver- 
anlassen sie zur Produktion des Faktors G-CSF, der wiederum die Bildung von neutrophi- 
len Zellen durch das Knochenmark stimuliert. T,2-Zellen synthetisieren IL-5, das die 
Bildung von eosinophilen Granulocyten fördert. Ob ein bestimmtes Cytokin auf das direkte 
Umfeld oder auf weiter entfernte Ziele einwirkt, hängt wahrscheinlich davon ab, in welcher 
Menge es ausgeschüttet wird, wie viel davon auf die Zielzelle gerichtet ist und wie stabil 
das Cytokin in vivo ist. 


9.3.5 T-Zellen exprimieren verschiedene Cytokine der TNF-Familie 
als trimere Proteine, die normalerweise mit der Zellober- 
fläche assoziiert sind 


Die meisten T-Effektorzellen exprimieren Vertreter der TNF-Familie als membranassozi- 
ierte Proteine auf der Zelloberfläche. Dazu gehören auch TNF-a, die Lymphotoxine (LT), 
der Fas-Ligand (CD178) und der CD40-Ligand, wobei die beiden zuletzt genannten immer 
mit der Zelloberfläche assoziiert sind. T-Zellen synthetisieren TNF-a in einer löslichen und 
einer membranständigen Form, die sich jeweils zu einem Homotrimer zusammenlagern. 
Das sezernierte LT-a ist ebenfalls ein Homotrimer, bildet aber in seiner membrangebun- 
denen Form mit LT-£, einem dritten membranständigen Mitglied dieser Familie, Hetero- 
trimere, die man vereinfacht mit LT-£ bezeichnet (Abschn. 9.1.2). Die Rezeptoren für 
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Abb. 9.40 Nomenklatur und Funktionen gut charakterisierter T-Zell-Cytokine. Jedes Cytokin 
zeigt bei den verschiedenen Zelltypen mehrere Aktivitäten. Die wichtigsten Funktionen sind rot her- 
vorgehoben. Das Cytokingemisch, das von einer bestimmten Zelle sezerniert wird, erzeugt über ein 
Cytokinnetzwerk vielfältige Wirkungen. T Zunahme; CTL, cytotoxischer Lymphocyt; NK, natürli- 
che Killerzelle; CSF, koloniestimulierender Faktor; IBD, entziindliche Darmerkrankung (inflamma- 
tory bowel disease); NO, Stickstoffmonoxid 
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TNF-a und LT-a, TNFR1 und TNFR2, bilden Homotrimere, wenn sie an ihre Liganden 
gebunden sind. Die Trimerstruktur ist fiir alle Mitglieder der TNF-Familie charakteristisch 
und die von den Liganden induzierte Trimerbildung ihrer Rezeptoren ist anscheinend der 
entscheidende Vorgang beim Auslösen der Signale. 


Der Fas- und der CD40-Ligand binden auf Zielzellen an die Transmembranproteine Fas 
(CD95) beziehungsweise CD40. Fas enthält im cytoplasmatischen Schwanz eine Todes- 
domäne und die Bindung von Fas durch den Fas-Liganden löst in der Fas-tragenden Zelle 
die Apoptose aus (» Abb. 11.22). Andere Vertreter der TNFR-Familie, darunter auch 
TNFRI, besitzen ebenfalls Todesdomänen und können auch die Apoptose auslösen. TNF-a 
und LI-a sind also Auslöser des programmierten Zelltods, indem sie an TNFR1 binden. 


Der CD40-Ligand ist für die Effektorfunktion der CD4-T-Zellen von besonderer Bedeutung. 
Er wird auf Ty1-, Ty2-, Ta17- und Try-Zellen induziert und vermittelt über CD40 aktivie- 
rende Signale an B-Zellen und angeborene Immunzellen. Das cytoplasmatische Ende von 
CD40 enthält keine Todesdomäne. Es ist vielmehr an nachgeschaltete Proteine gekoppelt, 
die als TRAFs (TNF-Rezeptor-assoziierte Faktoren) bezeichnet werden. CD40 ist an der 
Aktivierung von Makrophagen und B-Zellen beteiligt. Bindet ein CD40-Molekül an seinen 
Liganden auf B-Zellen, werden das Wachstum und der Isotypwechsel gefördert. Erfolgt die 
Bindung dagegen auf Makrophagen, werden diese dazu gebracht, größere Mengen an pro- 
inflammatorischen Cytokinen (beispielsweise TNF-a) zu sezernieren und auf viel geringere 
IFN-y-Konzentrationen anzusprechen. Wird der CD40-Ligand in nicht ausreichender Menge 
exprimiert, führt dies zu einer Immunschwäche, wie wir in Kap. 13 erfahren werden. 


Zusammenfassung 

Wechselwirkungen zwischen T-Effektorzellen und ihren Zielzellen beginnen mit einem vo- 
rübergehenden antigenunspezifischen Kontakt. T-Zell-Effektorfunktionen werden nur dann 
ausgelöst, wenn der Rezeptor einer T-Effektorzelle auf der Oberfläche der Zielzelle Pep- 
tid: MHC-Komplexe erkennt. Daraufhin bindet die T-Effektorzelle fester an die antigentra- 
gende Zielzelle und setzt ihre Effektormoleküle direkt an der Kontaktstelle frei, was zur 
Aktivierung oder zum Tod der Zielzelle führt. Welche immunologischen Folgen die Antigen- 
erkennung durch eine T-Effektorzelle hat, hängt vor allem davon ab, welche Effektormoleküle 
diese nach der Bindung an eine spezifische Zielzelle synthetisiert. Cytotoxische CD8-T- 
Zellen speichern in speziellen cytotoxischen Granula fertige Cytotoxine, die genau an der 
Stelle freigesetzt werden, die mit der infizierten Zielzelle in Kontakt steht. Diese wird dadurch 
getötet, ohne dass nahe gelegene nichtinfizierte Zellen getötet werden. Cytokine sowie Mit- 
glieder der TNF-Familie der membranassoziierten Effektorproteine werden von den meisten 
Arten von T-Effektorzellen neu synthetisiert. Die membranständigen Effektormoleküle kön- 
nen Signale nur an solche Zellen senden, die mit ihnen eine Wechselwirkung eingehen und 
den richtigen Rezeptor besitzen. Lösliche Cytokine können dagegen auf Cytokinrezeptoren 
einwirken, die von einer benachbarten Zielzelle oder auf weiter entfernten Zellen exprimiert 
werden. Insgesamt beruhen die meisten Effektorfunktionen von T-Zellen auf der Wirkung 
von Cytokinen und membrangebundenen Effektormolekülen über deren spezifische Rezep- 
toren sowie auf der Wirkung von Cytotoxinen, die von CD8-Zellen freigesetzt werden. 


9.4 Die T-Zell-vermittelte Cytotoxizität 


Alle Viren sowie einige Bakterien vermehren sich im Cytoplasma infizierter Zellen. Ein 
Virus ist tatsächlich ein äußerst raffinierter Parasit, der sich, weil er keinen eigenen Bio- 
synthese- oder Stoffwechselapparat besitzt, nur in Zellen replizieren kann. Das Virus ist 
zwar gegenüber einer Beseitigung durch Antikörper empfindlich, bevor es in eine Zelle 
eindringt, aber sobald das gelungen ist, können Antikörper diesen Krankheitserregern nichts 
mehr anhaben. Die Viren können dann nur noch dadurch eliminiert werden, indem die in- 
fizierten Zellen, in denen sie sich vermehren, zerstört oder verändert werden. Diese Funk- 
tion bei der Wirtsverteidigung übernehmen zu einem großen Teil die cytotoxischen CD8- 


T-Zellen, wobei Ty1-Zellen auch ein cytotoxisches Potenzial entwickeln können. Wie 
wichtig sie dafür sind, solche Infektionen in Schach zu halten, kann man an Tieren be- 
obachten, bei denen diese T-Zellen entfernt wurden und die daraufhin eine erhöhte Anfäl- 
ligkeit für Erreger zeigen. Dies gilt auch für Mäuse oder Menschen ohne MHC-Klasse-I- 
Moleküle, die den CD8-T-Zellen die Antigene präsentieren. Um die befallenen Zellen zu 
eliminieren, ohne gesundes Gewebe zu zerstören, müssen die cytotoxischen Mechanismen 
der CD8-T-Zellen sowohl effektiv als auch präzise sein. 


9.4.1 Cytotoxische T-Zellen führen bei Zielzellen über extrinsische 
und intrinsische Signalwege einen programmierten Zelltod 
herbei 


Um Krankheitserreger im Cytosol der Wirtszelle zu beseitigen, veranlassen cytotoxische 
T-Zellen die infizierten Zielzellen zum Absterben. Zellen können auf verschiedene Arten 
sterben. Bei physikalischen oder chemischen Verletzungen, etwa bei einem Sauerstoff- 
mangel, wie er im Herzmuskel während eines Herzinfarkts auftritt, oder es kommt infolge 
einer Membranschädigung durch Antikörper und das Komplement zu einer Nekrose, einem 
Zerfall der Zelle. Diese Art von Zelltod geht häufig mit einer lokalen Entzündung einher, 
wodurch eine Wundheilungsreaktion stimuliert wird. Die andere Form des Zelltods ist der 
programmierte Zelltod, der durch Apoptose oder durch Autophagie eintreten kann. Die 
Apoptose ist ein regulierter Vorgang, der entweder durch spezifische extrazelluläre Signale 
oder durch das Fehlen lebensnotwendiger Signale für eine Zelle ausgelöst wird. Dabei 
kommt es zu einer Reihe aufeinanderfolgender zellulärer Ereignisse, etwa die Blasenbil- 
dung der Plasmamembran, Veränderungen in der Verteilung der Membranlipide und die 
Fragmentierung der chromosomalen DNA. Ein entscheidendes Merkmal dieser Art des 
Zelltods ist die Spaltung der Kern-DNA in Stücke von 200 Basenpaaren (bp) Länge. Dies 
geschieht durch Aktivierung endogener Nucleasen, die die DNA zwischen den Nucleoso- 
men schneiden. Wie wir in Kap. 6 besprochen haben, ist die Autophagie ein Vorgang, bei 
dem ,,gealterte“ oder anormale Proteine und Organellen abgebaut werden. Beim Zelltod 
durch Autophagie bauen große Vakuolen zelluläre Organellen ab, bevor das Chromatin 
schließlich im Zellkern kondensiert und zerstört wird, was ebenfalls ein Merkmal der 
Apoptose ist. 


Cytotoxische T-Zellen zerstören ihre Zielzellen, indem sie in ihnen die Apoptose auslösen 
(» Abb. 9.41). Für die Signalgebung zum apoptotischen Zelltod gibt es zwei Übertragungs- 
wege. Den einen bezeichnet man als extrinsischen Apoptoseweg; dieser wird über die 
Aktivierung sogenannter Todesrezeptoren durch extrazelluläre Liganden ausgelöst. Die 
Bindung des Liganden stimuliert die Apoptose bei Zellen, die einen Rezeptor tragen. Den 
anderen Weg bezeichnet man als intrinsischen oder mitochondrialen Apoptoseweg; 
dieser wird als Reaktion auf schädigende Reize (etwa durch ultraviolettes Licht oder Che- 
motherapeutika) oder durch das Fehlen von Wachstumsfaktoren (die zum Überleben der 
Zelle notwendig sind) ausgelöst. Beiden Wegen ist gemeinsam, dass spezialisierte Protea- 
sen, asparaginsäurespezifische Cysteinproteasen (abgekürzt Caspasen) aktiviert werden; 
diese wurden bereits in Kap. 3 im Zusammenhang mit ihrer Funktion beim Reifungsprozess 
der Cytokine IL-1 und IL-18 besprochen. 


Caspasen werden wie viele andere Proteasen als inaktive Proenzyme synthetisiert, als 
sogenannte Procaspasen, bei denen die katalytische Domäne durch eine angrenzende 
Prodomäne blockiert ist. Procaspasen werden von anderen Caspasen aktiviert, die das 
Protein spalten und die inhibitorische Prodomäne freisetzen. Im Apoptoseweg gibt es zwei 
Arten von Caspasen: Initiatorcaspasen fördern die Apoptose, indem sie andere Caspasen 
spalten und aktivieren; Effektorcaspasen setzen die zellulären Veränderungen in Gang, 
die mit der Apoptose zusammenhängen. Im extrinsischen Apoptoseweg gibt es zwei ver- 
wandte Initiatorcaspasen, Caspase 8 und Caspase 10, im intrinsischen Weg die Caspase 9. 
In beiden Wegen sind die Caspasen 3, 6 und 7 als Effektorcaspasen aktiv. Diese spalten 
eine Reihe verschiedener Proteine, die für die zelluläre Integrität essenziell sind, und ak- 
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Abb. 9.41 Cytotoxische CD8-T-Zellen können in Zielzellen einen programmierten Zelltod 
(Apoptose) auslösen. Erkennt eine cytotoxische CD8-T-Zelle (CTL) auf einer Zielzelle einen spe- 
zifischen Peptid: MHC-Komplex, führt dies zum Tod der Zielzelle durch Apoptose. Cytotoxische 
T-Zellen können nacheinander mehrere Zielzellen töten. Jede Zerstörung erfordert dieselbe Abfolge 
von Schritten. Dazu gehören die Rezeptorbindung und die gerichtete Freisetzung von cytotoxischen 
Proteinen, die in lytischen Granula gespeichert sind. Wie die Apoptose abläuft, ist in den mikroskopi- 
schen Aufnahmen zu sehen (untere Reihe). a zeigt eine gesunde Zelle mit einem normalen Kern. Zu 
Beginn der Apoptose (b) wird das Chromatin kondensiert (rot). Obwohl die Zelle Membranvesikel 
ausstößt, bleibt die Integrität der Zellmembran im Gegensatz zur nekrotischen Zelle im oberen Teil 
desselben Bildes erhalten. In späteren Stadien der Apoptose (c) ist der Zellkern (mittlere Zelle) stark 
kondensiert; man erkennt keine Mitochondrien und die Zelle hat durch das Abstoßen der Vesikel viel 
Cytosol und große Teile ihrer Membran verloren. Vergrößerungen x 3500. (Fotos mit freundlicher 
Genehmigung von R. Windsor und E. Hirst) 


tivieren zudem Enzyme, die den Tod der Zelle herbeiführen. So bauen die Caspasen bei- 
spielsweise die nucleären Proteine ab, die für den strukturellen Zusammenhalt des Zell- 
kerns notwendig sind, und aktivieren die Endonucleasen, die dann die chromosomale DNA 
fragmentieren. 


Cytotoxische T-Zellen können den Tod der Zielzelle entweder über den extrinsischen oder 
den intrinsischen Apoptoseweg auslösen. Der intrinsische Weg wird durch die Expression 
von FasL und TNF- oder LT-a ausgelöst, deren Rezeptoren (Fas oder CD95 und TNFR1) 
von anderen Zellen des Immunsystems sowie von Nichtimmunzellen exprimiert werden. 
Die Verteilung dieser Rezeptoren ist in gewisser Weise begrenzt, aber die cytotoxischen 
Zellen verfügen noch über einen universelleren Mechanismus für die Induktion des Zell- 
tods bei antigenspezifischen Zielzellen: die gerichtete Freisetzung von cytotoxischen 
Granula, die den intrinsischen Apoptoseweg aktivieren. Zentrifugiert man cytotoxische 
T-Zellen zusammen mit Zielzellen, sodass sie rasch miteinander in Kontakt kommen, wird 
in antigenspezifischen Zielzellen innerhalb von 5 min das Apoptoseprogramm induziert, 
obwohl es Stunden dauern kann, bis der Zelltod deutlich zu erkennen ist. Die Reaktion 
tritt so schnell ein, weil die cytotoxischen T-Zellen bereits vorgeformte Effektormoleküle 
freisetzen, die in der Zielzelle einen endogenen Apoptosemechanismus aktivieren. 


Die Apoptose kann nicht nur die Wirtszelle töten, sondern auch direkt auf Krankheits- 
erreger im Cytosol einwirken. Die beim programmierten Zelltod aktivierten Nucleasen 


können beispielsweise nicht nur zelluläre, sondern auch virale DNA zerstören. Damit wird 
verhindert, dass Virionen zusammengebaut und Viren freigesetzt werden, die sonst benach- 
barte Zellen infizieren könnten. Andere während der Apoptose aktivierte Enzyme, können 
nichtvirale Krankheitserreger im Cytosol zerstören. Der programmierte Zelltod eignet sich 
daher besser zur Zerstörung infizierter Zellen als die Nekrose, bei der noch intakte Patho- 
gene entweder aus den toten Zellen freigesetzt werden und daher weiter gesunde Zellen 
befallen können oder aber von Makrophagen aufgenommen werden und in diesen als Pa- 
rasiten überdauern können. 


9.4.2 Der intrinsische Apoptoseweg wird durch die Freisetzung 
von Cytochrom c aus den Mitochondrien eingeleitet 


Die Apoptose wird über den intrinsischen Weg eingeleitet, wenn Cytochrom c aus den 
Mitochondrien freigesetzt wird, wodurch die Aktivierung von Caspasen eingeleitet wird. 
Sobald sich Cytochrom c im Cytoplasma befindet, bindet es an das Protein Apaf-1 (Apop- 
toseproteaseaktivierender Faktor 1) und regt dessen Polymerisierung an, was zur Bildung 
des Apoptosoms führt. Das Apoptosom rekrutiert dann die Procaspase 9, eine Initiatorcas- 
pase. Die Aggregation der Caspase 9 ermöglicht eine Selbstspaltung der Moleküle, die dann 
in der Zelle freigesetzt werden und wie in den Todesrezeptorsignalwegen die Aktivierung 
der Effektorcaspasen stimulieren (» Abb. 9.42). 
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Abb. 9.42 Beim intrinsischen Weg induziert die Freisetzung von Cytochrom c aus den Mito- 
chondrien die Bildung des Apoptosoms, das die Procaspase 9 aktiviert, den programmierten 
Zelltod einzuleiten. In normalen Zellen kommt Cytochrom c nur in den Mitochondrien vor (erstes 
Bild). Bei einer Stimulation des intrinsischen Weges schwellen die Mitochondrien an, Cytochrom c 
kann die Mitochondrien verlassen und gelangt in das Cytosol (zweites Bild). Dort bindet Cyto- 
chrom c an Apaf-1. Die so hervorgerufene Konformationsänderung von Apaf-1 induziert die Bildung 
des multimeren Apoptosoms, das die Procaspase 9 rekrutiert (drittes Bild). Die Clusterbildung der 
Procaspase 9 durch das Apoptosom aktiviert die Caspase, sodass sie nun nachgeschaltete Caspasen 
aktivieren kann, etwa die Caspase 3. Das wiederum führt zur Aktivierung von Enzymen wie CAD, 
das DNA spalten kann (viertes Bild) 
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Abb. 9.44 Cytotoxische Effektorpro- 
teine, die von cytotoxischen T-Zellen 
freigesetzt werden 


Die Freisetzung von Cytochrom c wird durch Wechselwirkungen zwischen Proteinen der 
Bcl-2-Familie kontrolliert. Die Proteine der Bcl-2-Familie enthalten eine oder mehrere 
Bcl-2-Homologie-(BH-)Domänen und umfassen zwei Gruppen: Proteine, die die Apoptose 
stimulieren, sowie Proteine, die die Apoptose blockieren (» Abb. 9.43). Proapoptotische 
Proteine der Bcl-2-Familie wie Bax, Bak und Bok (die man als Executor-Proteine bezeich- 
net) binden an die Mitochondrienmembranen und können die Freisetzung von Cytochrom c 
direkt herbeiführen. Wie das geschieht, ist noch nicht bekannt, aber möglicherweise er- 
zeugen sie Poren in den Membranen. 


Die antiapoptotischen Proteine der Bcl-2-Familie werden durch Reize aktiviert, die das Über- 
leben der Zelle fördern. Am besten bekannt ist dabei das antiapoptotische Protein Bcl-2 selbst. 
Das Bcl-2-Gen hat man ursprünglich als Onkogen bei einem B-Zell-Lymphom entdeckt. 
Seine übermäßige Expression in Tumoren macht die Zellen gegenüber apoptotischen Reizen 
resistenter, sodass sie sich mit einer größeren Wahrscheinlichkeit zu einem invasiven Krebs 
entwickeln können. Andere Proteine aus der inhibitorischen Familie sind Bcl-X, und Bcl-W. 
Antiapoptotische Proteine binden an die Mitochondrienmembran und blockieren die Freiset- 
zung von Cytochrom c. Der genaue Blockademechanismus ist nicht bekannt, aber möglicher- 
weise wird die Funktion der proapoptotischen Proteine dieser Familie direkt blockiert. 


Eine zweite Gruppe von proapoptotischen Proteinen aus der Bcl-2-Familie sind Wächter- 
proteine; sie werden von apoptotischen Reizen aktiviert. Nach ihrer Aktivierung können 
diese Proteine, beispielsweise Bad, Bid und PUMA, entweder die Aktivität der antiapop- 
totischen Proteine blockieren oder die Funktion der proapoptotischen Executor-Proteine 
direkt stimulieren. 


9.4.3 In den Granula cytotoxischer CD8-T-Zellen befinden sich 
cytotoxische Effektorproteine, die eine Apoptose auslösen 


Die Wirkung einer cytotoxischen T-Zelle beruht vor allem darauf, dass sie calciumabhängig 
spezielle cytotoxische Granula freisetzt, sobald sie auf der Oberfläche einer Zielzelle Anti- 
gene erkannt hat. Cytotoxische Granula entsprechen modifizierten Lysosomen, in denen 
mindestens drei verschiedene Gruppen cytotoxischer Effektorproteine enthalten sind, die in 
cytotoxischen T-Zellen spezifisch exprimiert werden: Perforin, Granzyme und Granulysin 
(» Abb. 9.44). Diese Proteine werden in den cytotoxischen Granula zwar in aktiver Form 
gespeichert, die Bedingungen innerhalb der Granula hindern sie allerdings daran, vor ihrer 
Freisetzung ihre Funktion auszuüben. Perforin bildet Poren in der Plasmamembran der Ziel- 
zelle. Dadurch wird die Zielzelle direkt geschädigt und es entsteht ein Kanal, durch den der 
Inhalt der cytotoxischen Granula in das Cytosol der Zielzellen freigesetzt wird. Granzyme, 
von denen es beim Menschen fünf und bei der Maus zehn gibt, aktivieren die Apoptose, 
sobald sie über die durch Perforin gebildeten Poren in das Cytosol der Zielzelle gelangt sind. 
Granulysin, das beim Menschen exprimiert wird, jedoch nicht bei der Maus, besitzt eine 
antimikrobielle Aktivität und kann in hohen Konzentrationen bei Zielzellen ebenfalls die 
Apoptose auslösen. Die cytotoxischen Granula enthalten auch das Proteoglykan Serglycin, 
das als Gerüstmolekül fungiert und mit Perforin und den Granzymen einen Komplex bildet. 


Perforin und Granzyme sind für das effiziente Abtöten von Zellen erforderlich. Bei cyto- 
toxischen Zellen, die keine Granzyme exprimieren, genügt auch Perforin allein, um Ziel- 
zellen zu töten, aber dafür ist eine große Zahl von cytotoxischen Zellen erforderlich, da der 
Abtötungsmechanismus sehr ineffizient ist. Im Gegensatz dazu können cytotoxische T-Zel- 
len aus Mäusen, die kein Perforin exprimieren, andere Zellen nicht töten, da der Mecha- 
nismus fehlt, der die Granzyme auf die Zielzellen überträgt. 


Die Granzyme lösen in der Zielzelle die Apoptose aus, indem sie Caspasen direkt aktivie- 
ren und Mitochondrien schädigen, wodurch ebenfalls Caspasen aktiviert werden. Die 
beiden häufigsten Granzyme sind die Granzyme A und B. Granzym A löst den Zelltod durch 
die Schädigung der Mitochondrien aus, was von Caspasen unabhängig ist, wobei man die 


Mechanismen noch nicht genau kennt. Granzym B spaltet wie die Caspasen Proteine hinter 
Asparaginsäureresten und aktiviert Caspase 3. Diese wiederum löst eine proteolytische 
Caspasekaskade aus, die letztendlich die caspaseaktivierte Desoxyribonuclease aktiviert, 
indem sie das inhibitorische Protein ICAD spaltet, das an CAD bindet und dadurch das 
Enzym inaktiviert. Man nimmt an, dass beim programmierten Zelltod letztlich CAD in den 
Zielzellen den DNA-Abbau bewirkt (» Abb. 9.45). Granzym B veranlasst auch Mitochon- 
drien, den intrinsischen Apoptoseweg zu aktivieren. Es spaltet das Protein BID (BH3-inter- 
acting domain death agonist protein), entweder direkt oder indirekt durch die aktivierte 
Caspase 3, wodurch die äußere Mitochondrienmembran beschädigt wird und aus dem mi- 
tochondrialen Intermembranraum apoptosefördernde Moleküle wie Cytochrom c freigesetzt 
werden. Wie in Abschn. 9.4.2 besprochen ist Cytochrom c für die Verstärkung der intrinsi- 
schen Apoptosekaskade von zentraler Bedeutung, da es den Zusammenbau des Apoptosoms 
mit dem Protein Apaf-1 einleitet, das wiederum die Initiatorcaspase 9 aktiviert. Granzym B 
aktiviert die Effektorcaspase direkt und die Initiatorcaspase 9 indirekt. 


Zellen, die einen programmierten Zelltod durchlaufen, werden rasch von Phagocyten auf- 
genommen, die eine Veränderung der Zellmembran daran erkennen, dass nun Phosphati- 
dylserin zugänglich ist, welches sich normalerweise nur auf der Innenseite der Membranen 
befindet. Nachdem der Phagocyt die Zelle aufgenommen hat, baut er sie völlig ab und 
zerlegt sie in kleine Moleküle. Da dies ohne costimulierende Proteine geschieht, ist die 
Apoptose in der Regel ein immunologisch „stummes“ Ereignis: Apoptotische Zellen lösen 
im Allgemeinen keine Immunreaktionen aus und tragen auch nicht dazu bei. 


Abb. 9.45 Die cytotoxischen Granula setzen Per- 
forin, Granzyme und Serglycin frei, die Granzyme 
werden in das Cytosol der Zielzelle eingeschleust 
und lösen die Apoptose aus. Wenn eine cytotoxische 
CD8-T-Zelle ihr Antigen auf einer virusinfizierten 
Zelle erkennt, wird der Inhalt ihrer cytotoxischen 
Granula gerichtet freigesetzt. Perforin und Granzyme, 
die mit dem Proteoglykan Serglycin einen Komplex 
bilden, werden zur Membran der Zielzelle gebracht Serglycin Granzyme Granulum 
(oben). Durch einen unbekannten Mechanismus steu- 3 

ert Perforin das Eindringen des Inhalts der Granula in 
das Cytosol der Zielzelle, ohne dass eine erkennbare ~~ virusinfizierte Zelle 
Pore entsteht. Die eingeschleusten Granzyme wirken 
auf spezifische Ziele in der Zelle ein, wie die Proteine 
BID und Procaspase 3 (zweites Bild). Die Granzyme 
spalten BID direkt oder indirekt zur verkürzten 

Form tBID (truncated BID) und die Procaspase 3 

zur aktiven Caspase 3 (drittes Bild). tBID wirkt auf 
Mitochondrien ein, die daraufhin Cytochrom c in das 
Cytosol freisetzen. Das fördert die Apoptose, indem 
die Bildung des Apoptosoms ausgelöst wird, das die 
Procaspase 9 aktiviert. Diese wiederum verstärkt noch 
die Aktivierung der Caspase 3. Die aktivierte Caspa- 
se 3 veranlasst ICAD, die caspaseaktivierte DNase 
(CAD) freizusetzen, die dann die DNA fragmentiert 
(unten) 


cytotoxisches 


Cytochrom c 
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Video 9.9 > 


9.4.4 Cytotoxische T-Zellen töten selektiv und nacheinander 
Zielzellen, die ein spezifisches Antigen exprimieren 


Inkubiert man cytotoxische T-Zellen mit einem Gemisch aus zwei Arten von Zielzellen in 
gleichen Anteilen, von denen nur die eine ein spezifisches Antigen trägt, so werden nur die 
Zellen mit dem Antigen getötet. Die „unschuldigen Zuschauer“ und die cytotoxischen 
T-Zellen selbst werden nicht vernichtet. Die cytotoxischen T-Zellen werden wahrscheinlich 
nicht beseitigt, weil die Freisetzung der cytotoxischen Moleküle stark polarisiert erfolgt. 
Wie wir in » Abb. 9.38 festgestellt haben, richten cytotoxische T-Zellen ihren Golgi-Ap- 
parat und ihr Mikrotubuliorganisationszentrum so aus, dass die Freisetzung gezielt an der 
Kontaktstelle mit der Zielzelle erfolgt. Die Wanderung der Granula zur Kontaktstelle er- 
kennt man in » Abb. 9.46. Cytotoxische T-Zellen, die mit mehreren verschiedenen Ziel- 
zellen Kontakt haben, richten ihren Sekretionsapparat bei jeder Zelle neu aus und töten so 


Abb. 9.46 T-Zell-Granula setzen Effektormoleküle 
sehr gezielt frei. Man kann die Granula cytotoxischer 
T-Zellen mit Fluoreszenzfarbstoffen markieren, sodass 
man Bewegungen der Granula mit Zeitrafferfotografie 
unter dem Mikroskop verfolgen kann. Die Bildserie ent- 
stand während der Wechselwirkung einer cytotoxischen 
T-Zelle mit einer Zielzelle, die schließlich getötet wurde. 
Zu Beginn der Reaktion (Zeitpunkt 0) hat die T-Zelle 
(oben rechts) gerade Kontakt mit einer Zielzelle (dia- 
gonal darunter) aufgenommen. Die mit rotem Fluores- 
zenzfarbstoff markierten Granula der T-Zelle befinden 
sich noch nicht an der Kontaktstelle. Eine Minute später 
(zweite Aufnahme) haben die Granula begonnen, sich 

in Richtung der Zielzelle zu bewegen. Der Vorgang ist 
nach 4 min weitgehend abgeschlossen (dritte Aufnahme). 
Nach 40 min (letzte Aufnahme) ist der Inhalt der Granula 
in den Zwischenraum zwischen T- und Zielzelle frei- 
gesetzt worden. Bei der Zielzelle beginnt die Apoptose 
abzulaufen (man beachte den zerfallenen Zellkern). Die 
T-Zelle wird sich nun von der Zielzelle lösen, um weitere 
Zellen zu erkennen und zu töten. (Fotos mit freundlicher 
Genehmigung von G. Griffiths) 


eine Zelle nach der anderen. Folglich werden die cytotoxischen Mediatoren auf eine Art 
und Weise freigesetzt, bei der jeweils immer nur eine bestimmte Kontaktstelle attackiert 
wird. Die nur jeweils auf einen bestimmten Punkt ausgerichtete Wirkung der cytotoxischen 
CD8-T-Zellen ermöglicht es ihnen, einzelne infizierte Zellen im Gewebe zu töten, ohne 
größere Gewebeschäden hervorzurufen (» Abb. 9.47). Dies ist von großer Bedeutung für 
Gewebe, die sich nicht oder nur in geringem Maße regenerieren können, wie die Neuronen 
des Nervensystems beziehungsweise die Zellen der Langerhans-Inseln. 


Cytotoxische T-Zellen können ihre Zielzellen schnell eliminieren, weil sie fertige cytoto- 
xische Proteine in einer Form speichern, die innerhalb der cytotoxischen Granula inaktiv 
ist. Kurz nachdem ein naiver cytotoxischer T-Zell-Vorläufer zum ersten Mal seinem spe- 
zifischen Antigen begegnet ist, synthetisiert er cytotoxische Proteine und belädt die lyti- 
schen Granula damit. Wird der T-Zell-Rezeptor von seinem Liganden gebunden, löst dies 
in ganz ähnlicher Weise in CD8-T-Effektorzellen eine Neusynthese von Perforin und 
Granzymen aus, sodass der Vorrat an lytischen Granula wieder aufgefüllt wird. So kann 
eine einzelne CD8-T-Zelle nacheinander zahlreiche Zielzellen vernichten. 


9.4.5 Cytotoxische T-Zellen wirken auch, indem sie Cytokine 
ausschütten 


Das Auslösen der Apoptose bei Zielzellen ist für cytotoxische CD8-T-Zellen der wichtigste 
Mechanismus zur Bekämpfung einer Infektion. Die meisten dieser Zellen können jedoch 
auch die Cytokine IFN-y, TNF-a und LT-a freisetzen, die auf unterschiedliche Weise zur 
Immunabwehr beitragen. IFN-y hemmt direkt die virale Replikation und fiihrt dazu, dass 
MHC-Klasse-I-Moleküle sowie andere Moleküle verstärkt exprimiert werden, die an der 
Peptidbeladung der neu synthetisierten MHC-Klasse-I-Proteine von infizierten Zellen betei- 
ligt sind. Auf diese Weise erhöht sich die Wahrscheinlichkeit, dass infizierte Zellen als Ziele 
für cytotoxische Angriffe erkannt werden. IFN-y aktiviert zudem Makrophagen und lockt 
sie zu Infektionsherden, wo sie als Effektorzellen oder als antigenpräsentierende Zellen 
fungieren. TNF-a und LT-a können zum einen zusammen mit IFN-y bei der Aktivierung 
der Makrophagen durch ihre Wechselwirkung mit TNFR2 und zum anderen durch Wechsel- 
wirkung mit TNFRI, der die Apoptose auslösen kann (Abschn. 9.3.5 und 9.4.1), bei der 
Tötung einiger Zielzellen zusammenwirken. Die cytotoxischen CD8-T-Effektorzellen 
schränken so auf vielfältige Weise die Verbreitung von Pathogenen aus dem Cytosol ein. 


Zusammenfassung 

Cytotoxische CD8-T-Effektorzellen spielen eine wesentliche Rolle bei der Verteidigung 
des Wirtes gegen Krankheitserreger, die im Cytosol leben — meist handelt es sich dabei um 
Viren. Diese cytotoxischen T-Zellen können jede Zelle töten, die solche Pathogene beher- 
bergt. Dabei erkennen sie Fremdpeptide, die an MHC-Klasse-I-Moleküle gebunden zur 
Zelloberfläche transportiert werden. Cytotoxische CD8-T-Zellen töten Zellen, indem sie 
zwei Gruppen bereits fertig vorliegender cytotoxischer Proteine freisetzen: die Granzyme, 
die in jeder Art von Zielzelle durch verschiedene Mechanismen einen programmierten 
Zelltod auslösen können, Perforin, das bei der gezielten Freisetzung der Granzyme in die 
Zielzelle mitwirkt, und Granulysin, das eine antimikrobielle Aktivität besitzt und die Apop- 
tose unterstützt. Aufgrund dieser Fähigkeiten kann die cytotoxische T-Zelle praktisch jede 
Zelle, deren Cytosol mit einem Krankheitserreger infiziert ist, angreifen und vernichten. 
Auch der membranständige Fas-Ligand, den CD8- und einige CD4-T-Zellen exprimieren, 
kann eine Apoptose auslösen, indem er sich auf einigen Zielzellen an das dort exprimierte 
Fas-Protein heftet. Dieser Weg ist jedoch wahrscheinlich bei den meisten Infektionen von 
geringerer Bedeutung als der Weg, der von den cytotoxischen Granula vermittelt wird. 
Cytotoxische CDS-T-Zellen synthetisieren außerdem IFN-y, das die virale Replikation 
hemmt und große Bedeutung für die Expression von MHC-Klasse-I-Molekülen und die 
Aktivierung von Makrophagen hat. Cytotoxische T-Zellen vernichten infizierte Zielzellen 
sehr präzise, sodass benachbarte nichtinfizierte Zellen verschont bleiben. Auf diese Weise 
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T-Zelle erkennt infizierte Zelle 


infizierte Zelle wird für 


den Zelltod programmiert 


| benachbarte, nichtinfizierte 
| Zellen bleiben verschont 


Abb. 9.47 Cytotoxische T-Zellen töten 
Zielzellen, die ein spezifisches Antigen 
tragen, ohne benachbarte, nicht- 
infizierte Zellen zu beeinträchtigen. In 
einem Gewebe können alle Zellen von 
den cytotoxischen Proteinen der CD8-T- 
Effektorzellen getötet werden und trotz- 
dem werden nur die infizierten Zellen 
vernichtet. Die spezifische Erkennung 
durch den T-Zell-Rezeptor bestimmt, 
welche Zellen getötet werden sollen. Die 


gerichtete Freisetzung von Granula (nicht 


dargestellt) bewirkt dann, dass benach- 
barte Zellen verschont bleiben 
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können die befallenen Zellen beseitigt und gleichzeitig die Gewebeschäden möglichst auf 
ein Minimum beschränkt werden. 


Kapitelzusammenfassung 


Stoßen naive T-Zellen in den T-Zell-Zonen der sekundären lymphatischen Gewebe 
auf der Oberfläche einer antigenpräsentierenden Zelle auf ein spezifisches Antigen, 
dann folgt eine adaptive Immunantwort. In den meisten Fällen handelt es sich bei den 
antigenpräsentierenden Zellen, die naive T-Zellen aktivieren und ihre klonale Expansion 
auslösen, um konventionelle dendritische Zellen, die die costimulierenden Moleküle 
B7.1 und B7.2 exprimieren. Konventionelle dendritische Zellen kommen nicht nur in den 
Lymphgeweben vor, sondern sie überwachen auch die Peripherie, wo sie auf Pathogene 
treffen, Antigene an Infektionsherden aufnehmen und vonderangeborenenImmunerkennung 
aktiviert werden, und wandern schließlich in lokale Lymphgewebe ein. Die dendritische 
Zelle kann sich nun zu einem starken Aktivator naiver T-Zellen entwickeln oder sie kann 
das Antigen auch an andere dendritische Zellen in den peripheren lymphatischen Organen 
weitergeben, sodass es zu einer Kreuzpräsentation gegenüber naiven CD8-T-Zellen 
kommt. Plasmacytoide dendritische Zellen tragen zu schnellen Immunantworten gegen 
Viren bei, indem sie Typ-I-Interferone produzieren. Aktivierte T-Zellen bilden IL-2, 
das dann in einer frühen Phase für die Proliferation und Differenzierung der T-Zellen zu 
verschiedenen Typen von T-Effektorzellen von Bedeutung ist. Es gibt noch eine Reihe 
weiterer verschiedener Signale, die die Differenzierung zu den verschiedenen Arten von 
T-Effektorzellen voranbringen. Diese setzen dann ihre Mediatoren vor allem direkt auf 
ihre Zielzellen frei. Die T-Effektorzellen werden unabhängig von einer Costimulation 
durch Peptid:MHC-Komplexe angeregt, sodass sie jede beliebige infizierte Zielzelle 
aktivieren oder zerstören können. Cytotoxische CD8-T-Zellen töten Zielzellen, deren 
Cytosol mit Krankheitserregern infiziert ist, und eliminieren so die Stellen, an denen sich 
die Pathogene vermehren. CD4-T-Zellen können sich zu spezialisierten Effektorzellen 
entwickeln, die wiederum unterschiedliche Bereiche der Immunantwort stimulieren, 
indem sie bestimmte Zellen des angeborenen und adaptiven Immunsystems anregen, 
ihre Effektorfunktionen zu verstärken: Makrophagen (Ty1), eosinophile und basophile 
Zellen sowie Mastzellen (Ty2), neutrophile Zellen (T417) oder B-Zellen (Tru). Damit 
regulieren die T-Effektorzellen praktisch sämtliche bekannten Effektormechanismen der 
angeborenen und erworbenen Immunreaktion. Darüber hinaus werden Untergruppen von 
regulatorischen CD4-T-Zellen gebildet, die durch Unterdrückung von T-Zell-Reaktionen 
dazu beitragen, dass Immunantworten kontrolliert und begrenzt werden. 


Aufgaben 


9.1 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen trifft zu? 

A. Der Homöoboxtranskriptionsfaktor Prox! reguliert die Entwicklung des Arterien- und 
Venensystems. 

B. Arterien setzen Lymphotoxine frei und regen dadurch nichthämatopoetische LTi-Strom- 
azellen zur Entwicklung von Lymphknoten an. 


C. Lymphotoxin-a;-Signale unterdrücken NFxB, wodurch Cytokine wie CXCL13 expri- 
miert werden. 

D. Lymphotoxin-a; bindet an TNFR1 und unterstützt die Entwicklung der zervikalen und 
mesenterialen Lymphknoten. 


9.2 Bitte ergänzen: T- und B-Zellen werden über das Blut auf die sekundären lym- 
phatischen Organe verteilt und dort durch Chemokine in ihre abgegrenzten Komparti- 
mente gelenkt. So wird beispielsweise CCL21 von der T-Zell-Zone in der Milz 
sezerniert und von den in den Lymphknoten dargeboten. Die Signale dieses 
Chemokins sowie -Signale von CCR7 lenken die T-Zellen in die zugehörige 
T-Zell-Zone. Andererseits ist der Ligand von CXCR35; er wird sezerniert von 
und lenkt B-Zellen in die . T-Zellen können auch auf CXCL13 rea- 
gieren, da eine Subpopulation der T-Zellen exprimiert, die dadurch in B-Zell- 
Follikel einwandern können und sich an der Bildung von Keimzentren beteiligen. 


9.3 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen beschreibt Ereignisse, die not- 

wendig sind, damit naive T-Zellen in die Lymphknoten gelangen können? 

A. CCR7-Signale induzieren Ga, was zu einer verringerten Affinität der Integrinbindung 
führt. 

B. Die erhöhte Expression des SIP-Rezeptors auf naiven T-Zellen stimuliert deren Wan- 
derung in die Lymphknoten. 

C. Das Entlangrollen an der HEV-Wand bringt T-Zellen in Kontakt mit CCL21, wodurch 
LFA-1 aktiviert und die Wanderung der Zellen unterstützt wird. 

D. Das auf der HEV-Wand exprimierte MAdCAM-1 interagiert mit CD62L auf der T-Zelle 
und unterstiitzt das Einwandern in den Lymphknoten. 


9.4 Kurze Antwort: In einigen Fällen infizieren Herpes-simplex- oder Influenzaviren 
antigenpräsentierende Zellen aus den peripheren Geweben, die den naiven T-Zellen keine 
viralen Antigene präsentieren. Wie kann das Immunsystem gegen solche Krankheitserre- 
ger eine adaptive Immunantwort entwickeln? 


9.5 Richtig oder falsch: Die TLR-Stimulation induziert in den dendritischen Zellen die 
Expression von CCR7, sodass deren Wanderung durch das Blut zu den Lymphknoten ge- 
fördert wird. 


9.6 Bitte zuordnen: Welche der folgenden Anzeichen für eine Aktivierung bei der Re- 
aktion auf ein Pathogen lässt sich den konventionellen dendritischen Zellen (cDCs) zu- 
ordnen, welche den plasmacytoiden dendritischen Zellen (pDCs)? 

A. Produktion von CCL18 

B. ständiges Recycling von MHC-Molekülen nach der Aktivierung 

C. Expression von DC-SIGN 

D. Expression von CD80 und CD86 

E. Expression von CD40L nach Stimulation von TLR-9 


9.7 Kurze Antwort: Wie unterscheidet sich der Vorgang der Antigenpräsentation bei 
B-Zellen, dendritischen Zellen und Makrophagen im Zusammenhang mit einer Immun- 
antwort? 


9.8 Multiple Choice: Welcher der folgenden Effekte tritt bei TCR- und CCR7-Signalen 
übereinstimmend auf? 

A. Aktivierung von Integrinen 

B. positive Selektion 

C. Ty1-Induktion 

D. T,2-Induktion 
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9.9 Multiple Choice: Welche der folgenden Beschreibungen trifft auf einen Mechanis- 

mus zu, durch den CD28-Signale die IL-2-Produktion steigern können? 

A. CD28-Signale regen die Expression von Proteinen an, die die IL-2-mRNA stabilisieren. 

B. Die PI-3-Kinase hemmt Akt und unterstützt die IL-2-Expression durch Anhalten des 
Zellzyklus. 

C. Die PI-3-Kinase unterdrückt die Produktion von AP-1 und NFxB, wodurch die IL-2- 
Produktion erhöht wird. 


9.10 Richtig oder falsch: Bei den meisten Virusinfektionen ist für die Aktivierung der 
CD8-T-Zellen eine Unterstützung durch CD4-T-Zellen erforderlich. 


9.11 Bitte zuordnen: Welches Cytokin von spezifischen Untergruppen der CD4-T-Zellen 
gehört zu welcher Effektorfunktion? 


A. IL-17 i. Beseitigung intrazellulärer Infektionen 
B. IL-4 ii. Reaktion auf extrazelluläre Bakterien 
C. IFN-y iii. Bekämpfung extrazellulärer Parasiten 
D. IL-10 iv. Unterdrückung von T-Zell-Reaktionen 


9.12 Bitte zuordnen: Die folgenden Cytokine stimulieren die Effektordifferenzierung 
der Untergruppen von Ty-Zellen. Welches Cytokin gehört zu welchem untergruppenspe- 
zifischen Transkriptionsfaktor? 


A. IFN-y i. RORyt 
B. IL-4 ii. FoxP3 
C. IL-6 und TGF-£ iii. T-bet 
D. TGF-ß iv. GATA3 


9.13 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen ist falsch? 

A. Die TCR-Signale sind im cSMAC am stärksten. 

B. Die E3-Ligase Clb vermittelt den Abbau der TCR im cSMAC. 

C. Durch die Umstrukturierung des Cytoskeletts kommt es an der immunologischen Sy- 
napse zu einer gezielten Freisetzung von Effektormolekülen. 

D. Integrine wie LFA-1 assoziieren im SMAC. 


9.14 Bitte ergänzen: Setzen Sie in die einzelnen Leerstellen der folgenden Sätze den 
jeweils am besten passenden Begriff aus der Liste. Nicht alle Begriffe werden verwendet, 
aber jeder soll nur einmal vorkommen. 


CD8-T-Zellen können spezifisch die Zerstörung von infizierten oder malignen Zellen be- 


wirken. Dafür induzieren CD8-T-Zellen den Zelltod, der auf zwei Weisen aus- 
gelöst werden kann. Einerseits verfügen CD8-T-Zellen über Liganden wie 

oder , die den Apoptoseweg auslösen können. Andererseits kann der 
Zelltod auch über den intrinsischen Weg ausgelöst werden. Um diesen Mechanismus in 
Gang zu setzen, werden freigesetzt, sodass Granzyme in die Zelle gelangen 
können. Sobald sich die Granzyme im Cytoplasma der Zelle befinden, können sie 
spalten und aktivieren. Diese spaltet dann , sodass dieses Enzym die DNA ab- 
bauen kann. Granzym B spaltet auch , wodurch in der Folge die mitochondriale 
Membran geschädigt wird, sodass freigesetzt wird und sich das bildet. 
CAD nekrotisch Caspase 3 
intrinsisch LT-a Protonengradient 
apoptotisch Caspase 9 ICAD 
Apoptosom extrinsisch TNF-a 
FasL Perforine BID 


Cytochrom c Hypoxie 
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Abb. 10.1 Die humorale Immunant- 
wort wird von Antikörpermolekülen 
vermittelt, die von Plasmazellen sezer- 
niert werden. Nachdem Antikörper von 
Plasmazellen freigesetzt wurden, schüt- 
zen sie den Körper vor allem auf drei 
Weisen. Sie können die toxischen Effekte 
oder die Infektiosität von Pathogenen 
oder ihrer Produkte hemmen, indem sie 
an diese binden; diesen Vorgang nennt 
man Neutralisierung (oben). Wenn Anti- 
körper an ein Pathogen gebunden sind, 
können deren Fc-Regionen an Fc-Rezep- 
toren auf akzessorischen Zellen binden, 
etwa auf Makrophagen und neutrophilen 
Zellen, was diese Zellen dabei unter- 
stützt, das Pathogen aufzunehmen und 
zu zerstören. Diesen Vorgang bezeichnet 
man als Opsonisierung (Mitte). Anti- 
körper können das Komplementsystem 
anregen, indem sie C1 aktivieren, das 
erste Protein im klassischen Weg der 
Komplementaktivierung. Die Anlagerung 
von Komplementproteinen kann dann 
die Opsonisierung verstärken und einige 
Bakterien direkt zerstören, indem der 
membranangreifende Komplex aktiviert 
wird (unten) 


Viele Krankheitserreger vermehren sich in den Extrazellularräumen des Körpers und sogar 
die intrazellulären Krankheitserreger verbreiten sich, indem sie sich durch die extrazellu- 
lären Flüssigkeiten bewegen. Die Extrazellularräume werden von der humoralen Immun- 
antwort geschützt: Antikörper, die von B-Lymphocyten gebildet werden, zerstören die 
extrazellulären Mikroorganismen und deren Produkte und verhindern, dass sich intrazel- 
luläre Infektionen ausbreiten. Wie bereits in Abschn. 1.4.2 festgestellt, tragen Antikörper 
auf drei Weisen zur Immunität bei (» Abb. 10.1): Neutralisierung, Opsonisierung und 
Komplementaktivierung. Antikörper können an Pathogene binden und dadurch verhin- 
dern, dass sie in Zellen eindringen und diese infizieren. Das bezeichnet man dann als 
Neutralisierung von Krankheitserregern. Antikörper binden auch an bakterielle Toxine und 
blockieren ihre Aktivität beziehungsweise verhindern, dass sie in Zellen eindringen. Anti- 
körper ermöglichen eine Opsonisierung der Krankheitserreger und bewirken so deren 
Aufnahme durch Phagocytose, indem Fc-Rezeptoren an die konstanten Regionen (C-Re- 
gionen) der Antikörper binden. Schließlich können Antikörper, die an Pathogene gebunden 
sind, Proteine des klassischen Signalwegs des Komplementsystems aktivieren (Kap. 2). 
Das kann die Opsonisierung verstärken, indem weitere Komplementproteine an die Ober- 
fläche von Krankheitserregern binden. Das wiederum trägt dazu bei, phagocytotische 
Zellen zu Infektionsherden zu lenken und auch den membranangreifenden Komplex zu 
aktivieren, der bestimmte Mikroorganismen direkt töten kann, indem er Poren in deren 
Membranen bildet. Welcher Effektormechanismus letztendlich zum Tragen kommt, wird 
durch den Isotyp der schweren Kette des Antikörpers beeinflusst, der die Antikörperklasse 
festlegt (Abschn. 5.3.1). 


Im ersten Teil dieses Kapitels werden wir die Wechselwirkungen von naiven B-Zellen mit 
Antigenen und T-Helferzellen darstellen, die zur Aktivierung der B-Zellen und zur Bildung 
von Antikörpern führen. Einige Antigene von Mikroorganismen können die Antikörper- 
produktion ohne die Mitwirkung von T-Zellen auslösen, aber die Aktivierung naiver B-Zel- 
len durch Antikörper erfordert normalerweise die Unterstützung durch follikuläre T-Hel- 
ferzellen (Tru-Zellen, Abschn. 9.2.7). Die aktivierten B-Zellen differenzieren sich zu 
antikörperproduzierenden Plasmazellen und B-Gedächtniszellen. Die meisten Antikörper- 
antworten unterliegen einem Prozess, den man als Affinitätsreifung bezeichnet. Dabei 
werden durch somatische Hypermutation der Gene der variablen Regionen (V-Regionen) 
Antikörper erzeugt, die eine größere Affinität für ihr Zielantigen besitzen. Wir befassen uns 
hier mit dem molekularen Mechanismus der somatischen Hypermutation und den immu- 
nologischen Auswirkungen, außerdem mit dem Isotypwechsel, durch den Antikörper ver- 
schiedener Klassen entstehen und die Antikörperantwort eine funktionelle Vielfalt ent- 
wickelt. Sowohl die Affinitätsreifung als auch der Isotypwechsel kommen nur bei B-Zellen 
vor und beide erfordern die Mitwirkung von T-Zellen. Im zweiten Teil des Kapitels wollen 
wir die Verteilung und die Funktionen der verschiedenen Antikörperklassen vorstellen, 
insbesondere für diejenigen Antikörper, die in den mucosalen Bereichen sezerniert werden. 
Im dritten Teil des Kapitels besprechen wir im Einzelnen, wie die Fc-Region der Anti- 
körper verschiedene Effektormechanismen aktiviert, durch die Antikörper Infektionen in 
Schach halten und beseitigen. Wie bei der T-Zell-Antwort entsteht auch bei der humoralen 
Immunantwort ein immunologisches Gedächtnis (Kap. 11). 


10.1 Aktivierung von B-Zellen und Produktion 
von Antikörpern 


Das Oberflächenimmunglobulin, das als B-Zell-Antigenrezeptor (BCR) dient, hat bei der 
Aktivierung der B-Zellen als Reaktion auf Krankheitserreger zwei Funktionen. Der BCR 
löst wie der T-Zell-Antigenrezeptor nach Bindung eines Antigens von einem Mikroorga- 
nismus eine Signalkaskade aus. Außerdem schleust der B-Zell-Rezeptor das Antigen in das 
Zellinnere, wo es prozessiert wird, sodass an MHC-Klasse-II-Moleküle gebundene Anti- 
genpeptide zur B-Zell-Oberfläche zurückkehren. Antigenspezifische T-Helferzellen, die 
sich bereits als Reaktion auf dasselbe Pathogen differenziert haben, können dann diese 
Peptid:MHC-Klasse-II-Komplexe erkennen. Die T-Effektorzellen exprimieren Oberflächen- 
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moleküle und Cytokine, die die B-Zellen zur Proliferation und zur Differenzierung zu 
antikörpersezernierenden Zellen und B-Gedächtniszellen anregen. In einer Zwischenphase 
der Antikörperreaktion bilden sich Keimzentren (Abschn. 10.1.6), bevor dann langlebige 
Plasmazellen, die Antikörper produzieren, oder B-Gedächtniszellen entstehen. Einige mi- 
krobielle Antigene können B-Zellen direkt, ohne Unterstützung von T-Zellen, aktivieren. 
Dadurch kann der Körper auf viele wichtige Erreger rasch reagieren. Die feine Abstimmung 
der Antikörperantworten, um die Affinität der Antikörper für das Antigen zu steigern, und 
der Wechsel zu den meisten Immunglobulinisotypen außer IgM hängen jedoch von der 
Wechselwirkung der antigenstimulierten B-Zellen mit T-Helferzellen und anderen Zellen 
in den peripheren Lymphorganen ab. Daher zeigen Antikörper, die nur durch mikrobielle 
Antigene induziert wurden, tendenziell eine geringere Affinität und eine geringere funk- 
tionelle Flexibilität als solche, die unter Mitwirkung von T-Zellen gebildet wurden. 


10.1.1 Für die Aktivierung von B-Zellen durch Antigene sind sowohl 
Signale des B-Zell-Rezeptors als auch Signale von T,,,-Zellen 
oder mikrobiellen Antigenen erforderlich 


Wie wir in Kap. 8 erfahren haben, sind für die Aktivierung naiver T-Zellen Signale des 
T-Zell-Rezeptors sowie costimulierende Signale von professionellen antigenpräsentieren- 
den Zellen erforderlich. In ähnlicher Weise benötigen naive B-Zellen ebenfalls zusätzliche 
Signale, die entweder von T-Helferzellen oder in bestimmten Fällen auch aus Bestandteilen 
von Mikroorganismen stammen können (» Abb. 10.2). 
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Abb. 10.2 Für die B-Zell-Aktivierung wird ein zweites Signal benötigt, das entweder von thy- 
musabhängigen oder thymusunabhängigen Antigenen ausgelöst wird. Das erste Signal (1) für 
die Aktivierung von B-Zellen stammt von deren Antigenrezeptor (BCR) und aktiviert mehrere Sig- 
nalwege (Kap. 7). Die BCR-Signale werden von den Corezeptoren CD21 und CD19 verstärkt, die 
mit C3b auf opsonisierten Oberflächen von Mikroorganismen interagieren. Bei thymusabhängigen 
(TD-)Antigenen (erstes Bild) wird das zweite Signal (2) von der T-Helferzelle ausgesendet. Diese 
erkennt Teile des Antigens, wie etwa Peptide, die auf der Oberfläche von B-Zellen an MHC-Klasse- 
II-Moleküle gebunden sind. CD40L auf der Tru-Zelle bindet an CD40 auf der B-Zelle und aktiviert 
über die NFxB-induzierende Kinase (NIK) den nichtkanonischen NFxB-Weg. Dadurch wird die Ex- 
pression überlebensfördernder Gene in Gang gesetzt, beispielsweise Bcl-2 (Abschn. 7.2.11). Bei 
den TD-Antigenen (zweites Bild) kann ein zweites Signal von Toll-like-Rezeptoren stammen, die 
antigenassoziierte TLR-Liganden erkennen, beispielsweise das bakterielle Lipopolysaccharid (LPS) 
oder bakterielle DNA (Kap. 3) 
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Proteinantigene sind allein nicht in der Lage, bei Tieren oder beim Menschen, die keine 
T-Zellen besitzen, eine Antikörperantwort auszulösen. Man bezeichnet diese auch als thy- 
musabhängige Antigene (TD-Antigene), denn sie erfordern eine antigenspezifische Unter- 
stützung durch T-Zellen. Dabei handelt es sich um die Try-Zellen, die sich als nicht voll- 
ständig differenzierte Ty1-, Ty2- und Ty17-Zellen in den Lymphgeweben aufhalten. Damit 
eine B-Zelle von einer T-Zelle unterstützt wird, muss sie an ihrer Oberfläche ein Antigen 
präsentieren, und zwar in einer Form, die eine T-Zelle erkennen kann. Das ist der Fall, wenn 
das an ein Oberflächenimmunglobulin auf einer B-Zelle gebundene Antigen in die Zelle 
aufgenommen und dort abgebaut wird und als Peptide, die an MHC-Klasse-II-Moleküle 
gebunden sind, zur Oberfläche zurückkehrt (> Abb. 10.2, erstes Bild). Wenn eine Try-Zelle 
den Peptid:MHC-Komplex erkennt, sendet sie der B-Zelle Signale, die das Überleben der 
B-Zelle begünstigen und ihre Proliferation anregen. Zu diesen Signalen gehört auch die 
Aktivierung von CD40 auf den B-Zellen, da die T;,-Zellen den zugehörigen Liganden 
CD40L (CD154) exprimieren, sowie die Produktion verschiedener Cytokine durch die 
Tru-Zellen, beispielsweise IL-21 (> Abb. 10.3). Die CD40-Signale aktivieren den nicht- 
kanonischen NFxB-Signalweg (Abschn. 7.3.3) und unterstützen das Überleben der 
B-Zelle durch die Aktivierung der Expression antiapoptotischer Moleküle wie Bcl-2. Die 
IL-21-Signale aktivieren STAT3 und steigern die zelluläre Proliferation und Differenzie- 
rung zu Plasmazellen und B-Gedächtniszellen. Zu den weiteren Cytokinen, welche die 
Tr-Zellen exprimieren, gehören IL-6, TGF-/, IFN-y und IL-4. Sie liefern Signale, die den 
Typ des Antikörpers regulieren können, der produziert wird (Abschn. 10.1.12). Diese Cy- 
tokine werden auch von anderen differenzierten Untergruppen der Effektorzellen (Kap. 9) 
gebildet, wobei sich die Tru-Zellen davon allerdings unterscheiden. So transkribieren Trn- 
Zellen das IL-4-Gen mithilfe von regulatorischen Elementen, die von den Transkriptions- 
faktoren GATA3 und STAT6 unabhängig sind, die die IL-4-Produktion von Ty2-Zellen 
stimulieren. 


B-Zell-Reaktionen auf Proteinantigene hängen von der Unterstützung durch T-Zellen ab, 
aber es gibt einige Bestandteile von Mikroorganismen, die auch ohne T-Helferzellen die 
Antikörperproduktion anregen können. Diese mikrobiellen Antigene bezeichnet man als 
thymusunabhängige oder TI-Antigene (TI für thymus independent), da sie bei Individuen, 
die gar keine T-Zellen besitzen, Antikörperreaktionen auslösen. Solche Antigene sind häu- 
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Abb. 10.3 Tru-Zellen liefern verschiedene Signale, die B-Zellen aktivieren und deren weitere 
Differenzierung regulieren. Nach der Bindung des Antigens erzeugt der B-Zell-Rezeptor das erste 
Signal für die B-Zell-Aktivierung (nicht dargestellt). Von der Tru-Zelle kommen zusätzliche Signale, 
sobald sie einen Peptid:MHC-Klasse-Il-Komplex auf der Oberfläche einer B-Zelle erkennt (erstes 
Bild). Neben der Expression des CD40-Liganden sezerniert die Tru-Zelle mehrere wichtige Cyto- 
kine. Darunter ist auch IL-21, das den Transkriptionsfaktor STAT3 aktiviert, sodass das Überleben 
und die Proliferation der B-Zellen gefördert werden. Try-Zellen können auch Cytokine produzieren, 
die den Isotypwechsel regulieren (Abschn. 10.1.12). Nach Empfang dieser Signale beginnen die 
aktivierten B-Zellen zu proliferieren (zweites Bild), wandern in die Keimzentren und entwickeln sich 
schließlich zu Plasmazellen oder Gedächtniszellen (drittes Bild) 
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fig Moleküle mit umfangreichen repetitiven Strukturen, beispielsweise Polysaccharide aus 
bakteriellen Zellwänden, die die Antigenrezeptoren auf den B-Zellen quervernetzen können. 
In solchen Fällen kann über die direkte Erkennung einer allgemeinen mikrobiellen Kom- 
ponente wie LPS durch die TLRs der B-Zelle ein zweites Signal erzeugt werden, das 
schließlich den NFxB-Signalweg (Kap. 3) aktiviert. Thymusunabhängige Antikörperreak- 
tionen vermitteln einigen Schutz von extrazellulären Bakterien (siehe unten). 


10.1.2 Die gekoppelte Antigenerkennung durch T- und B-Zellen 
fördert starke Antikörperreaktionen 


Die Aktivierung von B-Zellen durch Antigene auf den Oberflächen von Mikroorganismen 
kann durch die gleichzeitige Anlagerung von Komplementproteinen auf diesen Pathogenen 
erheblich stimuliert werden. Der B-Zell-Corezeptor-Komplex umfasst die Zelloberflä- 
chenproteine CD19, CD21 und CD81 (» Abb. 7.27). Wenn CD21 (Komplementrezeptor 2, 
CR2) an die Komplementfragmente C3d und C3dg bindet, die an mikrobielle Oberflächen 
angelagert werden (Abschn. 2.2.9), gelangt CD21 in die Nähe des B-Zell-Rezeptors, der 
an die gleiche Oberfläche gebunden hat. CD21 und CD19 sind miteinander assoziiert und 
CD19 wird durch den aktivierten B-Zell-Rezeptor phosphoryliert. Dadurch wird die PI-3- 
Kinase rekrutiert, die dann mehrere nachgeschaltete Signalwege aktiviert, was die Pro- 
liferation, Differenzierung und Antikörperproduktion verstärkt (» Abb. 10.2, Pfeil 1). Diese 
Wirkung lässt sich auf drastische Weise zeigen, indem man Mäuse mit dem experimentel- 
len Antigen Hühnereiweißlysozym, das mit drei C3dg-Molekülen verknüpft ist, immuni- 
siert. In diesem Fall muss die Dosis des modifizierten Lysozyms nur 1/10.000 der Dosis 
betragen, die von dem nichtmodifizierten Lysozym notwendig wäre, wenn man kein Adju- 
vans zusetzt. 


Bei T-abhängigen Antikörperreaktionen werden die beteiligten T-Zellen durch das gleiche 
Antigen aktiviert, das die B-Zellen erkennen. Das bezeichnet man als gekoppelte Erken- 
nung. Allerdings unterscheidet sich das Peptid, das von der T;-Zelle erkannt wird, wahr- 
scheinlich von dem Proteinepitop, das von der B-Zelle erkannt wird. Natürliche Antigene 
wie Viren und Bakterien enthalten eine Reihe von Proteinen und tragen sowohl Protein- als 
auch Kohlenhydratepitope. Damit es zu einer gekoppelten Erkennung kommen kann, muss 
das von der T-Zelle erkannte Peptid physikalisch mit dem Antigen verknüpft sein, das der 
B-Zell-Rezeptor erkennt. Die B-Zelle kann dann das zugehörige Peptid aufnehmen und der 
T-Zelle präsentieren. So nimmt eine B-Zelle, die ein Epitop auf einem viralen Hüllprotein 
erkennt, das vollständige Viruspartikel in sich auf. Die B-Zelle baut dann die verschiedenen 
Virusproteine zu Peptiden ab und präsentiert diese durch MHC-Klasse-II-Molektile auf der 
Zelloberfläche. Die CD4-T-Zellen, die für solche viralen Peptide spezifisch sind, können 
bereits in einer früheren Phase der Infektion durch dendritische Zellen aktiviert worden sein 
und sich zu Tru-Zellen differenziert haben. Sobald diese Tru-Zellen von B-Zellen aktiviert 
werden, die ihr Antigen präsentieren, werden sie angeregt, den B-Zellen bestimmte Signale 
zu übermitteln, die diese wiederum dabei unterstützen, Antikörper gegen das virale Hüll- 
protein zu produzieren (» Abb. 10.4). 


Teil IV 


Die gekoppelte Erkennung beruht auf der Konzentration des passenden Peptids bei der 
Präsentation durch MHC-Klasse-II-Molekiile auf der Zelloberfläche. B-Zellen, deren Re- 
zeptor ein bestimmtes Antigen bindet, sind bei der Präsentation von Peptidfragmenten auf 
MHC-Klasse-I-Molekülen 10.000-mal effizienter als B-Zellen, die das Antigen nur mit- 
hilfe der Makropinocytose prozessieren. Die gekoppelte Erkennung wurde ursprünglich 
bei Untersuchungen zur Bildung von Antikörpern gegen Haptene entdeckt. Haptene sind 
kleine chemische Gruppen, die für sich allein keine Antikörperantwort hervorrufen (An- 
hang I, Abschn. A.1). Wenn sie jedoch an ein Trägerprotein gekoppelt sind, wirken sie 
immunogen (der Hapten-Carrier-Effekt). Das hat zwei Ursachen. Das Protein kann 
mehrere Haptengruppen tragen, sodass nun B-Zell-Rezeptoren quervernetzt werden kön- 
nen. Auch T-Zellen, die gegen Peptide aus dem Trägerprotein aktiviert wurden, können 
sich zu Tru-Zellen entwickeln und die Antikörperreaktion gegen das Hapten verstärken. 
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Abb. 10.4 T-Zellen und B-Zellen müssen Antigene erkennen, die in demselben Molekülkom- 
plex vorkommen, um in Wechselwirkung treten zu können. In diesem Beispiel enthält ein inneres 
Virusprotein ein Peptidepitop (rot), das von MHC-Klasse-II-Molekülen präsentiert und von einer 
CD4-T-Zelle erkannt wird. Das Virus trägt auf einem Hüllprotein (blau) auch ein natives Epitop, 
das von dem Oberflächenimmunglobulin auf einer B-Zelle erkannt wird. Wenn eine dendritische 
Zelle das Virus aufnimmt und präsentiert, wird eine peptidspezifische CD4-T-Zelle (blau) aktiviert 
(oben links), während nichtspezifische T-Zellen (grün) inaktiv bleiben. Wenn das Virus von einer spe- 
zifischen B-Zelle erkannt wird (oben rechts), werden Peptide aus inneren Virusproteinen prozessiert 
und von MHC-Klasse-Il-Molekülen dargeboten. Wenn die aktivierte T-Zelle ihr Peptid auf dieser 
B-Zelle erkennt (unten), übermittelt die T-Zelle verschiedene Hilfssignale an die B-Zelle, welche die 
Produktion von Antikörpern gegen das Hüllprotein stimulieren. Diesen Vorgang bezeichnet man als 
gekoppelte Erkennung 


Eine zufällige Kopplung von Hapten und Protein ist auch für die allergischen Reaktionen 
verantwortlich, die viele Menschen gegen das Antibiotikum Penicillin zeigen. Penicillin 
bildet zusammen mit Wirtsproteinen ein gekoppeltes Hapten, das eine Antikörperantwort 
stimulieren kann. Darüber werden wir in Kap. 14 mehr erfahren. 


Die gekoppelte Erkennung dient dazu, die Selbst-Toleranz aufrechtzuerhalten, da auto- 
reaktive Antikörper nur dann entstehen, wenn autoreaktive T;y-Zellen und autoreaktive 
B-Zellen gleichzeitig vorkommen (Kap. 15). Bei der Entwicklung von Impfstoffen lässt 
sich die gekoppelte Erkennung nutzen, etwa für die Impfung von Kleinkindern gegen Hae- 
mophilus influenzae (Abschn. 16.3.7). 


10.1.3 B-Zellen, die Kontakt mit ihrem Antigen hatten, wandern 
in den sekundären Iymphatischen Geweben an Grenzen 
zwischen B- und T-Zell-Zonen 


Naive Lymphocyten, die für ein bestimmtes Antigen spezifisch sind, kommen immer nur 
in äußerst geringer Anzahl vor (weniger als 1:10.000). Die Wahrscheinlichkeit, dass eine 


10.1 Aktivierung von B-Zellen und Produktion von Antikörpern 523 


WA 
s 


L 


Randzone 


ruhende 
T-Zellen 


aktivierte 
B-Zellen ® 
© 


aktivierte 


. interfollikuläre T-Zellen 


© Zone 
dendritische 
Zelle 


Abb. 10.5 Antigenbindende B-Zellen treffen in den sekundären lymphatischen Geweben an der 
Grenze zwischen der T-Zell-Zone und dem B-Zell-Follikel aufeinander. Antigene gelangen aus 
dem Blut in die Milz und sammeln sich in den T-Zell-Zonen und den Follikeln an (erstes Bild). Naive 
CCR7-positive T-Zellen und naive CXCR5-positive B-Zellen wandern zu abgegrenzten Regionen, 
wo die Chemokine CCL19 beziehungsweise CCL21 oder CXCL13 beziehungsweise 7a,25-Hydro- 
xycholesterin (7a,25-HC) produziert werden (zweites Bild). Wenn eine B-Zelle entweder auf einer 
follikulären dendritischen Zelle oder auf einem Makrophagen mit ihrem Antigen in Kontakt tritt, 
erhöht sie die Expression von CCR7 und wandert zur Grenze mit der T-Zell-Zone (drittes Bild). 
T-Zellen, die durch antigenpräsentierende dendritische Zellen aktiviert wurden, exprimieren CXCR5 
und wandern ebenfalls zur Grenzregion. Dort wird dann durch die gekoppelte Erkennung die weitere 
Proliferation der B-Zellen ausgelöst. Nach zwei bis drei Tagen verringern die B-Zellen die Expres- 
sion von CCR7, setzen aber die EBI2-Expression fort und wandern als Reaktion auf 7a,25-HC in 
die äußere Follikelregion und in Bereiche zwischen den Follikeln (viertes Bild). Nach etwa einem 
weiteren Tag lagern sich einige B-Zellen in den interfollikulären Bereichen in der Nähe zur roten 
Pulpa zusammen, proliferieren und differenzieren sich zu Plasmablasten. So bilden sie einen Pri- 
märfokus und sind am Ende zu antikörperproduzierenden Plasmazellen ausdifferenziert. T-Zellen, 
die die EBI2-Expression aufrechterhalten, verbleiben wahrscheinlich im Follikel und induzieren die 
Expression von Bcl-6, wodurch sie sich zu Tru-Zellen entwickeln, die dann zusammen mit B-Zellen 
die Keimzentrumsreaktion etablieren 


Teil IV 


T- und eine B-Zelle aufeinandertreffen, die die gleiche Antigenspezifität besitzen, sollte 
deshalb geringer sein als 1:10°, sodass es schon bemerkenswert ist, dass B-Zellen überhaupt 
mit Tr,-Zellen mit der gleichen Antigenspezifität interagieren können. Aus diesen Gründen 
erfordert die gekoppelte Erkennung, dass die Wanderung der aktivierten B- und T-Zellen 
zu den spezifischen Regionen innerhalb der Lymphgewebe durch ein Zusammenspiel von 
verschiedenen Gruppen von Liganden und Rezeptoren genau reguliert wird (» Abb. 10.5). 


Naive T-Zellen und B-Zellen exprimieren den Sphingosin-1-phosphat-Rezeptor 1 (S1PR1), 
wodurch sie die peripheren lymphatischen Gewebe verlassen können (Abschn. 9.1.7). Vorher 
werden sie jedoch zurückgehalten und besetzen zwei abgegrenzte Bereiche, die T-Zell-Zonen 
beziehungsweise die primären Lymphfollikel (B-Zell-Zonen) (» Abb. 1.18, » Abb. 1.19, 
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BAFF und APRIL férdern Uberleben 
und Differenzierung der B-Zellen 


FDCs, Stroma, Epithelien 


ra APRIL 
APRIL 


löslich 


B-Zelle 


Abb. 10.6 BAFF und APRIL för- 

dern das Überleben der B-Zelle und 
regulieren die Differenzierung. BAFF 
und APRIL gehören beide zur TNF- 
Superfamilie der Cytokine. Sie werden 
von mehreren Zelltypen zuerst als 
membrangebundene Trimere produziert. 
BAFF wird von den FDCs und anderen 
Zellen im B-Zell-Follikel exprimiert 
und unterstützt dort das Überleben der 
B-Zellen. Sein wichtigster Rezeptor ist 
BAFF-R, der seine Signale ähnlich wie 
CD40 (» Abb. 7.31) aussendet, das heißt 
über TRAF6 und NIK. Dadurch werden 
der nichtkanonische NFxB-Signalweg 
(der zum RelB:p52-Transkriptionsfaktor 
führt) und der kanonische p50:p65- 
NFxB-Signalweg aktiviert. BAFF bindet 
auch an die Rezeptoren TACI und 
BCMA, wobei die Affinität zu Letzterem 
relativ gering ist. Diese Rezeptoren 
aktivieren den kanonischen NFxB-Sig- 
nalweg 


» Abb. 1.20). Diese Zonen entwickeln sich aufgrund unterschiedlicher Expressionsmuster der 
Chemokinrezeptoren und der Chemokinproduktion. Naive T-Zellen exprimieren den Chemo- 
kinrezeptor CCR7 und sammeln sich in Bereichen an, wo dessen Liganden CCL19 und 
CCL21 von den Stromazellen und dendritischen Zellen stark exprimiert werden 
(Abschn. 9.1.3). Zirkulierende naive B-Zellen exprimieren CXCR5 und wenn sie in die 
Lymphgewebe einwandern, gelangen sie in die primären Lymphfollikel, wo das Chemokin 
CXCL13 in großer Menge vorkommt. Innerhalb des Follikels sezernieren die Stromazellen 
sowie ein spezialisierter Zelltyp, die follikulären dendritischen Zellen (FDCs), CXCL13. 
Die FDCs sind nichtphagocytotische Zellen nichthämatopoetischen Ursprungs, die viele lange 
Fortsätze besitzen. Sie halten mithilfe von Komplementrezeptoren Antigene an ihrer Zellober- 
fläche fest, sodass B-Zellen im Follikel damit in Kontakt treten können. 


Sobald eine naive B-Zelle in den Follikel gelangt ist, trifft sie auf das lösliche Cytokin der 
TNF-Familie BAFF (B-Zell-aktivierender Faktor; eine andere Bezeichnung ist B-Lym- 
phocyten-Stimulator, BLyS; Abschn. 8.1.8), das von FDCs, Stromazellen und dendritischen 
Zellen produziert wird und bei B-Zellen als Überlebensfaktor wirkt. BAFF kann seine 
Aktivität über drei Rezeptoren entfalten, aber seine wichtigste Funktion ist das Übermitteln 
von Überlebenssignalen durch den Rezeptor BAFF-R (> Abb. 10.6). BAFF-R sendet seine 
Signale über TRAF3 aus (Abschn. 3.1.7) und aktiviert dadurch wie CD40 (» Abb. 7.31) 
den nichtkanonischen NFxB-Signalweg; dabei wird wie bei den CD40-Signalen auch die 
Expression von Bcl-2 angeregt. Zwei weitere Rezeptoren für BAFF sind TACI (transmem- 
brane activator und calcium modulator and cyclophilin ligand interactor) und BCMA 
(B-cell maturation antigen), wobei BAFF fiir BCMA eine relativ geringe Affinitat besitzt. 
TACI und BCMA binden auch das verwandte Cytokin APRIL (a proliferation-inducing 
ligand) und leiten ihre Signale über TRAF2, -5 und -6 weiter. Dadurch werden dann Sig- 
nalwege für die B-Zellaktivierung ausgelöst. 


Antigene aus Mikroorganismen und Viren werden über die afferente Lymphe in die Lymph- 
knoten transportiert und gelangen über das Blut in die Milz. In den B-Zell-Follikeln sammeln 
sich opsonisierte Antigene, an die C3b oder C3dg gebunden haben, da sie von den Kom- 
plementrezeptoren CR1 und CR2 auf der Oberfläche der FDC-Zellen festgehalten werden. 
Opsonisierte partikelförmige Antigene können auch von spezialisierten Makrophagen auf- 
genommen werden, die sich im subkapsulären Sinus (SCS) der Lymphknoten und im 
Randsinus der Milz aufhalten; beide Regionen grenzen an die B-Zell-Follikel (» Abb. 10.7). 
Diese Makrophagen halten anscheinend die Antigene an ihrer Oberfläche fest und nehmen 
sie nicht in sich auf, um sie abzubauen. Diese Antigene können nun von antigenspezifischen 
follikulären B-Zellen abgesucht und übernommen werden. B-Zellen mit jeder Antigenspe- 
zifität Können über ihre Komplementrezeptoren von diesen Makrophagen Antigene über- 
nehmen und innerhalb der Follikel transportieren. In der Milz wechseln B-Zellen der Rand- 
zonen zwischen diesen Regionen und den Follikeln hin und her. Dabei tragen sie Antigene, 
die in den Randzonen festgehalten wurden, um sie dann auf die follikulären dendritischen 
Zellen zu übertragen. SCS-Makrophagen können auch aktiv die Ausbreitung einer Infektion 
begrenzen. Bei Mäusen veranlasst eine Infektion dieser Makrophagen in den Lymphknoten 
durch das mit dem Tollwutvirus verwandte vesikuläre Stomatitisvirus (VSV) die Zellen, 
Interferone zu produzieren und plasmacytoide dendritische Zellen (pDCs) zu rekrutieren. 
Das von den pDCs produzierte Typ-I-Interferon begrenzt die weitere Ausbreitung der Viren, 
die sonst schließlich in das Zentralnervensystem vordringen könnten. 


Nachdem eine naive follikuläre B-Zelle zum ersten Mal mit ihrem spezifischen Antigen in 
Kontakt getreten ist, das von einer FDC oder einem Makrophagen präsentiert wurde, posi- 
tioniert sie sich innerhalb weniger Stunden in den äußeren Follikeln der Lymphgewebe, nahe 
den Stellen, an denen Antigene in die Lymphknoten oder die Milz gelangen. Diese Positio- 
nierung wird durch die Expression des Chemokinrezeptors EBI2 (GPR183) gesteuert, 
dessen Liganden Oxysterole wie 7a,25-Dihydroxycholesterin sind. Der genaue Ursprung 
dieser Liganden ist noch unbekannt, aber sie kommen in den äußeren follikulären und den 
interfollikulären Regionen in größeren Mengen vor. Nachdem die B-Zelle dort 6-24 h lang 
nach Antigenen gesucht hat, induziert die B-Zelle die Expression von CCR7. Dieser Rezep- 
tor wirkt mit EBI2 zusammen, wodurch sich aktivierte B-Zellen entlang der Grenze zwi- 
schen B-Zell-Follikel und T-Zell-Zone verteilen, wo CCL21 exprimiert wird. 
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Abb. 10.7 Opsonisierte Antigene werden von den Makrophagen des subkapsulären Sinus fest- 
gehalten und konserviert. Makrophagen, die sich im subkapsulären Sinus (SCS) eines Lymph- 
knotens aufhalten, exprimieren die Komplementrezeptoren CR1 und CR2. Sie zeigen nur eine gerin- 
ge Endocytoseaktivität und verfügen im Vergleich zu Makrophagen in der Medulla über geringere 
Mengen an lysosomalen Enzymen. Opsonisierte Antigene, die über die afferenten Lymphgefäße an- 
kommen, binden an CR1 und CR2 auf der Oberfläche der SCS-Makrophagen. Sie werden jedoch von 
diesen Makrophagen nicht vollständig abgebaut, sondern ein Teil der Antigene wird auf der Zellober- 
fläche zurückgehalten, wo sie dann den follikulären B-Zellen dargeboten und auf deren Oberflächen 
übertragen werden. Die B-Zellen können nun die Antigene in die Follikel transportieren, wo sie 
schließlich an den Oberflächen der follikulären dendritischen Zellen festgehalten werden 
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Während einer Immunantwort werden T-Zellen innerhalb der T-Zell-Zonen von dendriti- 
schen Zellen aktiviert. Sobald naive T-Zellen aktiviert werden, proliferieren einige und 
differenzieren sich zu Effektorzellen, verringern die Expression von S1P1 und verlassen 
das Lymphgewebe. Andere jedoch beginnen CXCRS zu exprimieren und wandern an die 
Grenze zum B-Zell-Follikel. Dort können die T-Zellen mit B-Zellen in Kontakt treten, die 
von derselben Immunantwort aktiviert wurden. Dadurch vergrößert sich die Wahrschein- 
lichkeit, dass sie verknüpfte Antigene erkennen, die von den aktivierten B-Zellen präsentiert 
werden, welche erst kurze Zeit vorher in diese Region gelangt sind (» Abb. 10.5). 


10.1.4 T-Zellen exprimieren Oberflächenmoleküle und Cytokine, 
die B-Zellen aktivieren, die wiederum die Entwicklung 
der T,,,-Zellen fördern 


Sobald Tr,-Zellen mit einem aktivierenden Peptid in Kontakt treten, das von B-Zellen 
präsentiert wird, reagieren die T;„-Zellen, indem sie Rezeptoren und Cytokine exprimieren, 
die wiederum B-Zellen aktivieren. Wie bereits erwähnt, aktiviert die induzierte Expression 
von CD40L auf T;,-Zellen CD40 auf B-Zellen, wodurch das Überleben der B-Zellen ge- 
steigert wird. Außerdem wird die Expression costimulierender Moleküle von den B-Zellen 
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angeregt, insbesondere solchen aus der B7-Familie. Aktivierte T-Zellen exprimieren auch 
den CD30-Liganden (CD30L), der an den Rezeptor CD30 bindet, der wiederum von den 
B-Zellen exprimiert wird. Dies fördert die Aktivierung der B-Zellen. Mäuse, die CD30 nicht 
exprimieren, zeigen eine geringere Proliferation aktivierter B-Zellen in den Lymphfollikeln 
und schwächere sekundäre humorale Reaktionen als normale Mäuse. T;„-Zellen exprimie- 
ren auch verschiedene Cytokine, die die Proliferation der B-Zellen regulieren. Das betrifft 
vor allem IL-21, das T;-Zellen bereits in einer frühen Phase der Immunantwort produzie- 
ren. Es aktiviert in den B-Zellen den Transkriptionsfaktor STAT3, der die Proliferation und 
Differenzierung fördert. IL-21 zeigt auch eine ähnliche autokrine Wirkung auf die Tru- 
Zellen. In einer späteren Phase der Antikörperreaktion produzieren die T;„-Zellen andere 
Cytokine, beispielsweise IL-4 und IFN-y, die für die übrigen Untergruppen der T-Helfer- 
zellen charakteristisch sind (Kap. 9). Diese wirken sich auf die B-Zell-Differenzierung aus, 
insbesondere auf den Isotypwechsel (siehe unten). 


Die Fähigkeit der T;,-Zellen, den B-Zellen diese Signale erfolgreich zu übermitteln, ist 
abhängig von einem intensiven Kontakt zwischen diesen Zellen. Spezifische Adhäsions- 
moleküle, darunter mehrere Rezeptoren der Ig-Superfamilie, die zur SLAM-Familie (Fa- 
milie der signalübertragenden Lymphocytenaktivierungsmoleküle) gehören und die 
Kontakte zwischen den Zellen verlängern und stabilisieren. Sowohl Try- als auch B-Zellen 
exprimieren SLAM (CD150), CD84 und Ly108, die die Zelladhäsion durch homotypische 
Bindungswechselwirkungen verstärken (» Abb. 10.8). Die cytoplasmatischen Regionen 


Abb. 10.8 Die Induktion von SAP in den T;u-Zellen 
ermöglicht den Rezeptoren der SLAM-Familie, 
den Kontakt mit B-Zellen aufrechtzuerhalten. Auf 
T- und B-Zellen werden Rezeptoren der SLAM-Fa- 
milie, SLAM, Ly108 und CD84, exprimiert. Sie ver- 
mitteln homotypische Wechselwirkungen, die zu einer 
gegenseitigen Adhäsion der Zellen führen. SLAM 
kann auch die Signalgebung durch den T-Zell-Re- 
zeptor verstärken und die Produktion von Cytokinen 
steigern, die die B-Zellen unterstützen, so zum Bei- 
spiel von IL-21. Das SLAM-assoziierte Molekül SAP 
ist ein Signaladaptorprotein, das erforderlich ist, um 
die Bindung zweier SLAM-Rezeptor aneinander auf- 
rechtzuerhalten. T-Zellen exprimieren SAP zuerst nur 
in geringer Menge, die für eine dauerhafte Adhäsion 
zwischen T- und B-Zellen nicht ausreicht. Vollständig 
differenzierte Tru-Zellen exprimieren große Mengen 
des Transkriptionsfaktors Bcl-6, der die SAP-Ex- 
pression weiter steigert. Diese reicht schließlich aus, 
um die Wechselwirkungen zwischen den Zellen auf- 
rechtzuerhalten und die Freisetzung von CD40L und 
Cytokinsignalen an die B-Zellen zu ermöglichen 


| die niedrige SAP-Konzentration in T-Zellen 
verhindert, dass ein Kontakt mit B-Zellen 
aufrechterhalten wird 


SAP 


= 
aktivierte 


SAP T-Zelle 


Bcl-6 wird von T,,,-Zellen exprimiert und 
löst eine SAP-Expression aus, wodurch der 
Kontakt mit SLAM-Rezeptoren 
aufrechterhalten wird 


aktivierte 
Try-Zelle 
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dieser Rezeptoren der SLAM-Familie interagieren alle mit dem Adaptorprotein SAP 
(SLAM-assoziiertes Protein), das von den Try-Zellen stark exprimiert wird und für die 
zeitliche Verlängerung des Kontakts zwischen den Zellen, der von diesen Rezeptoren ver- 
mittelt wird, notwendig ist. Das SAP-Gen ist beim X-gekoppelten lymphoproliferativen 
Syndrom (XLP-Syndrom) inaktiviert, das mit einer lymphoproliferativen Störung der T- 
und NK-Zellen und mit einem Defekt der Antikörperproduktion einhergeht. Ursache dafür 
sind die fehlenden Wechselwirkungen zwischen Try- und B-Zellen in den Keimzentren 
(siehe unten). Die regulierte Wanderung der aktivierten B- und T;,-Zellen in die gleiche 
Region der peripheren lymphatischen Organe vergrößert die Wahrscheinlichkeit, dass es 
zu einer gekoppelten Erkennung kommt und die B-Zellen bei ihrer Differenzierung unter- 
stützt werden. Antigenstimulierte B-Zellen, die nicht mit T-Zellen interagieren können, die 
das gleiche Antigen erkennen, sterben innerhalb von 24 h ab. 


Diese erste Wechselwirkung zwischen T- und B-Zellen vermittelt den B-Zellen nicht nur 
eine wichtige Unterstützung, sondern beeinflusst auch die Differenzierung der T-Zellen 
aufgrund der Signale, die die B-Zelle liefert. Aktivierte B-Zellen exprimieren ICOSL, das 
zur B7-Familie der costimulierenden Moleküle gehört und als Ligand von ICOS (induzier- 
bares costimulierendes Protein) fungiert, welches von T-Zellen exprimiert wird. Diese 
Wechselwirkung zwischen T- und B-Zellen, die durch die gekoppelte Erkennung entsteht, 
aktiviert in den T-Zellen die Signalgebung durch ICOS. Dies ist wiederum für die weitere 
Differenzierung der T;„-Zellen von Bedeutung (Abschn. 7.3.1) und führt zur Induktion der 
Transkriptionsfaktoren Bel-6 und c-Maf. Diese Transkriptionsfaktoren sind für die SAP- 
Produktion und für den dadurch stabilisierten Kontakt zwischen B- und Tru-Zellen erfor- 
derlich. 


10.1.5 Aktivierte B-Zellen differenzieren sich zu antikörperfreiset- 
zenden Plasmablasten und Plasmazellen 


Nach ihrem ersten Kontakt wandern die B-Zellen, die von den T-Zellen Unterstützung er- 
halten haben, von der Follikelgrenze weg und setzen ihre Proliferation und Differenzierung 
fort. Zwei bis drei Tage nach der Aktivierung beginnen die B-Zellen damit, die Expression 
von CCR7 zu verringern und die Expression von EBI2 zu erhöhen (» Abb. 10.5). Die ge- 
ringere Expression von CCR7 führt dazu, dass sich die B-Zellen von der Grenze zur T-Zell- 
Zone entfernen: EBI2 lenkt die Zellen in den Lymphknoten zurück in die interfollikulären 
Regionen und in den subkapsulären Sinus oder in der Milz in die Brückenkanäle zwischen 
der T-Zell-Zone und der roten Pulpa. Hier bilden dann einige B-Zellen eine neue Aggrega- 
tion von sich differenzierenden B-Zellen, den Primärfokus. In den Lymphknoten befindet 
sich dieser in den Marksträngen, wo die Lymphe den Knoten verlässt. In der Milz sind in 
der roten Pulpa extrafollikuläre Fokusse erkennbar. Primärfokusse treten etwa fünf Tage 
nach Beginn einer Infektion oder Immunisierung mit einem Antigen, mit dem es vorher 
noch keinen Kontakt gab, in Erscheinung. 
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Im Primärfokus proliferieren die B-Zellen mehrere Tage lang; dies ist die erste Phase der 
primären humoralen Immunantwort. Einige dieser proliferierenden B-Zellen differenzieren 
sich im Primärfokus zu antikörperproduzierenden Plasmablasten. Nicht alle B-Zellen, die 
durch die erste Wechselwirkung mit Try-Zellen aktiviert wurden, wandern in den Primär- 
fokus. Einige bewegen sich in die Lymphfollikel, wo sie sich schließlich zu Plasmazellen 
differenzieren können (siehe unten). Plasmablasten sind Zellen, die damit begonnen haben, 
Antikörper zu sezernieren, sich aber weiterhin teilen und viele Merkmale von aktivierten 
B-Zellen exprimieren, sodass sie mit T-Zellen in Wechselwirkung treten können. Nach 
einigen weiteren Tagen hören die Plasmablasten im Primärfokus auf sich zu teilen und 
sterben sogar möglicherweise ab. In der Folge entwickeln sich langlebige Plasmazellen, 
die in das Knochenmark einwandern, wo sie die Antikörperproduktion fortsetzen. Da die 
langlebigen Plasmazellen erst lange Zeit nach Auflösung des Primärfokus entstehen, gehen 
sie wahrscheinlich nicht direkt aus den Plasmablasten im Primärfokus hervor, sondern 
vielmehr aus B-Zellen, die in die Keimzentrumsreaktion eingetreten sind. 
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Abb. 10.9 Plasmazellen sezernieren viele Antikörper, können jedoch nicht mehr auf Antigene 
reagieren. Ruhende naive B-Zellen tragen auf ihrer Oberfläche membrangebundene Immunglobu- 
line (in der Regel IgM und IgD) und MHC-Klasse-II-Moleküle. Ihre V-Gene enthalten zwar keine 
somatischen Mutationen, aber sie können Antigen aufnehmen und es T-Helferzellen präsentieren, die 
dann wiederum die B-Zellen anregen, sich zu vermehren, den Isotyp des Immunglobulins zu wech- 
seln und eine somatische Hypermutation zu durchlaufen. B-Zellen sezernieren in dieser Phase jedoch 
keine nennenswerten Mengen an Antikörpern. Plasmablasten besitzen einen intermediären Phänotyp. 
Sie setzen Antikörper frei, behalten aber nennenswerte Mengen an Oberflächenimmunglobulin und 
MHC-Klasse-II-Molekülen, sodass sie weiterhin Antigene aufnehmen und den T-Zellen präsentieren 
können. In der frühen Phase einer Immunantwort und nach der Aktivierung durch T-unabhängige 
Gene haben Plasmablasten noch keine somatische Hypermutation und keinen Isotypwechsel durch- 
laufen, sodass sie IgM exprimieren. Plasmazellen sind ausdifferenzierte B-Zellen, die Antikörper 
sezernieren. Sie besitzen auf der Oberfläche nur sehr geringe Mengen von Immunglobulinen, können 
aber MHC-Klasse-Il-Moleküle exprimieren und während der Differenzierung über einen Signalweg 
mit negativer Rückkopplung die Tr„-Aktivitäten unterdrücken. In der frühen Phase einer Immun- 
antwort differenzieren sie sich aus aktivierten B-Zellen, die noch keinen Isotypwechsel durchlaufen 
haben, und sezernieren IgM. In einer späteren Phase der Immunantwort entwickeln sie sich aus ak- 
tivierten B-Zellen, die in die Keimzentrumsreaktion eingegangen sind und einen Isotypwechsel und 
die Hypermutation absolviert haben. Plasmazellen haben die Fähigkeit verloren, die Klasse ihres 
Antikörpers zu verändern oder weitere somatische Hypermutationen zu durchlaufen 


Die Eigenschaften von ruhenden B-Zellen, Plasmablasten und Plasmazellen sind in 
> Abb. 10.9 dargestellt. Die Differenzierung einer B-Zelle in eine Plasmazelle geht einher 
mit vielen morphologischen Veränderungen. Diese entsprechen der Vorprägung zur Produk- 
tion großer Mengen an sezernierten Antikörpern, die bis zu 20 % aller Proteine ausmachen 
können, die von einer Plasmazelle synthetisiert werden. Plasmablasten und Plasmazellen 
verfügen über einen auffälligen perinucleären Golgi-Apparat und ein ausgeprägtes endo- 
plasmatisches Reticulum, das viele Immunglobulinmoleküle enthält, die synthetisiert und zur 
Freisetzung in das Lumen des endoplasmatischen Reticulums exportiert wurden. Plasma- 
blasten zeigen eine relativ große Zahl von B-Zell-Rezeptoren an ihrer Oberfläche, während 
Plasmazellen davon viel weniger besitzen. Diese geringe Menge an Oberflächenimmunglo- 
bulinen bei den Plasmazellen kann auch in dieser Phase physiologisch noch von Bedeutung 
sein, da ihr Überleben anscheinend teilweise von ihrer Fähigkeit abhängt, weiterhin Antigene 
binden zu können. Plasmablasten exprimieren noch costimulierende B7-Moleküle und MHC- 
Klasse-II-Moleküle. Dennoch liefern T-Zellen auch jetzt noch wichtige Signale für die Dif- 
ferenzierung und das Überleben der Plasmazellen, etwa IL-6 und den CD40-Liganden. 


Neuere Befunde deuten darauf hin, dass selbst ein niedriges Expressionsniveau von MHC- 
Klasse-II-Molekülen auf Plasmazellen ausreicht, den T;,-Zellen das kognate Antigen zu 
präsentieren. Außerdem wird dadurch die Produktion von IL-21 und die Expression von 
Bcl-6 unterdrückt, sodass hier ein Rtickkopplungsmechanismus vorhanden ist, der die fort- 
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bestehenden B-Zell-Reaktionen reguliert. Einige Plasmazellen überleben nach ihrer voll- 
ständigen Differenzierung nur wenige Tage bis Wochen, andere hingegen sind sehr lang- 
lebig und damit für das Fortbestehen der Antikörperreaktionen verantwortlich. 


10.1.6 Die zweite Phase der primären B-Zell-Immunantwort beginnt 
damit, dass aktivierte B-Zellen zu den Follikeln wandern, 
dort proliferieren und Keimzentren bilden 


Nicht alle B-Zellen, die von T;y-Zellen aktiviert wurden, wandern in die äußeren Follikel- 
regionen und bilden dort schließlich einen Primärfokus. Einige bewegen sich stattdessen 
zusammen mit ihren assoziierten T-Zellen zu einem primären Lymphfollikel (» Abb. 10.10), 


Abb. 10.10 Aktivierte B-Zellen bilden in Lymph- 
follikeln Keimzentren. Dargestellt ist die Aktivierung 
von B-Zellen in einem Lymphknoten. Erstes Bild: 
Naive zirkulierende B-Zellen gelangen aus dem Blut 


über Venolen mit hohem Endothel in die Lymphknoten Lymphfollikel 
und werden von Chemokinen in den primären Lymph- E 
follikel gelenkt. Wenn sie in dem Follikel nicht auf ein mane 
Antigen treffen, verlassen sie den Lymphknoten über follikel 


das efferente Lymphgefäß. Zweites Bild: B-Zellen, die 
ein Antigen gebunden haben, bewegen sich zur Grenze 
mit der T-Zell-Zone, wo sie auf aktivierte T-Helfer- 
zellen treffen können, die für das gleiche Antigen 
spezifisch sind. Diese T-Zellen interagieren mit den 
B-Zellen und aktivieren sie, sodass sie zu proliferieren 
beginnen und sich schließlich zu Plasmablasten diffe- 
renzieren. Einige B-Zellen, die an der Grenze zwischen 
T- und B-Zell-Zone aktiviert werden, wandern und 
bilden in den interfollikuären Regionen der Milz oder 
in den Marksträngen der Lymphknoten einen Pri- 
märfokus aus antikörperfreisetzenden Plasmablasten. Follikel 
Andere B-Zellen hingegen bewegen sich zuriick in den 
Folllikel, wo sie weiter proliferieren und ein Keimzen- 
trum bilden. Keimzentren sind die Regionen, in denen 
B-Zellen fortwährend proliferieren und sich differen- 
zieren. Follikel, in denen sich Keimzentren gebildet 
haben, nennt man sekundäre Follikel. Im Keimzentrum 
differenzieren sich B-Zellen zu antikörpersezernieren- 
den Plasmazellen oder B-Gedächtniszellen. Drittes und 
viertes Bild: Plasmazellen verlassen das Keimzentrum 
und wandern zu den Marksträngen oder verlassen den 
Lymphknoten über die efferenten Lymphbahnen und 
wandern in das Knochenmark 
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wo sie weiterhin proliferieren und schließlich ein Keimzentrum bilden. Follikel mit Keim- 
zentren bezeichnet man auch als sekundäre Lymphfollikel. Die Verringerung der EBI2- 
Expression durch die B-Zellen begünstigt anscheinend die Bildung von Keimzentren. Bei 
Mäusen, deren B-Zellen EBI2 nicht exprimieren, bleiben die aktivierten B-Zellen in der 
Nähe der Grenze zur T-Zell-Zone und sie können auch Keimzentren bilden, aber es ent- 
stehen weniger Plasmablasten. 


Die Keimzentren bestehen vor allem aus proliferierenden B-Zellen, aber antigenspezifische 
T-Zellen machen etwa 10 % der Lymphocyten in den Keimzentren aus. Sie sind für die 
Unterstützung der B-Zellen unverzichtbar. Das Keimzentrum ist eine Region mit aktiver 
Zellteilung, die sich im primären Lymphfollikel in einer Umgebung aus ruhenden B-Zellen 
bildet. Die proliferierenden B-Zellen des Keimzentrums verdrängen die ruhenden B-Zellen 
an die Peripherie des Follikels, wo sie um die beiden unterschiedlichen Bereiche der akti- 
vierten B-Zellen — die helle Zone und die dunkle Zone — eine Mantelzone aus ruhenden 
B-Zellen bilden (» Abb. 10.11, links). Das Keimzentrum nimmt mit dem Fortschreiten der 
Immunantwort an Größe zu, schrumpft dann wieder und verschwindet schließlich, sobald 
die Infektion beseitigt wurde. Keimzentren bestehen nach dem ersten Antigenkontakt drei 
bis vier Wochen. 


Die Primärfokus- und das Keimzentrumsreaktion unterscheiden sich in der Art der Anti- 
körper, die beide produzieren. Plasmablasten, die B-Zellen der Keimzentren und die 
frühen B-Gedächtniszellen treten innerhalb der ersten vier bis fünf Tage einer Immun- 
antwort in Erscheinung. Die Plasmablasten in den Primärfokussen sezernieren zuerst 
Antikörper des IgM-Isotyps, die in der Übergangsphase einen gewissen Schutz bieten. 
Im Gegensatz dazu durchlaufen die B-Zellen der Keimzentrumsreaktion mehrere Pro- 
zesse, durch die Antikörper entstehen, die für die Beseitigung einer Infektion wirksamer 
sind. Zu diesen Prozessen gehört die somatische Hypermutation, die die V-Regionen 
der Immunglobulingene verändert (siehe unten). Dadurch wird die Affininitätsreifung 
ermöglicht, bei der die mutierten B-Zellen überleben, die für ihr Antigen eine hohe Affi- 
nität besitzen. Darüber hinaus ermöglicht der Isotypwechsel den selektierten B-Zellen, 
Antikörper mit verschiedenen Effektorfunktionen zu exprimieren. Diese B-Zellen diffe- 
renzieren sich entweder zu Plasmazellen, die im letzten Abschnitt der Immunantwort 
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Abb. 10.11 Struktur eines Keimzentrums. Das Keimzentrum ist eine spezialisierte Struktur, in der 
sich B-Zellen vermehren, die eine somatische Hypermutation durchlaufen und auf Antigenbindung 
selektiert werden. Dicht gepackte Centroblasten, die CXCR4 und CXCR5 exprimieren, bilden die 
„dunkle Zone“ des Keimzentrums. Die weniger dicht gepackte „helle Zone“ enthält Centrocyten, 
die CXCR5 exprimieren. Stromazellen in der dunklen Zone produzieren CXCL12, das CXCR4- 
exprimierende Centroblasten anlockt. Mit zyklischem Wiedereintritt bezeichnet man den Vorgang, 
durch den B-Zellen die CXCR4-Expression ab- und anschalten und dadurch zwischen der hellen und 
der dunklen Zone hin und her wechseln 
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Antikörper mit höherer Affinität und einem geänderten Isotyp sezernieren, oder sie wer- 
den zu B-Gedächtniszellen (Kap. 11). 


Die B-Zellen in den Keimzentren teilen sich schnell, etwa alle 6-8 h. Zuerst exprimieren 
diese schnell proliferierenden B-Zellen, die man als Centroblasten bezeichnet, die Chemo- 
kinrezeptoren CXCR4 und CXCRS, verringern jedoch die Expression von Oberflächen- 
immunglobulinen deutlich, insbesondere von IgD. Centroblasten proliferieren in der dunk- 
len Zone des Keimzentrums, die aufgrund des dicht gepackten Erscheinungsbildes so 
bezeichnet wird (» Abb. 10.12). Die Stromazellen in der dunklen Zone produzieren CXCL12 
(SDF-1), einen Liganden von CXCR4, der dafür sorgt, dass die Centroblasten in dieser 
Region bleiben. Mit voranschreitender Zeit verringern einige Centroblasten ihre Teilungsrate 
und treten in die Wachstumsphase ein, wobei sie in der G/M-Phase des Zellzyklus stehen 
bleiben. Sie verringern die Expression von CXCR4 und beginnen, größere Mengen an Ober- 
flächenimmunglobulin zu produzieren. Diese B-Zellen bezeichnet man auch als Centrocy- 
ten. Durch das Ausschalten von CXCR4 können sich die Centrocyten in die helle Zone 
bewegen. Diese weniger dicht gepackte Region enthält eine große Zahl von FDC-Zellen, 
die das Chemokin CXCL13 (BLC), einen Liganden von CXCRS, produzieren (> Abb. 10.11, 
rechts). Die B-Zellen proliferieren in der hellen Zone, aber in einem geringeren Maß als in 
der dunklen Zone. 


Abb. 10.12 Keimzentren sind Bereiche, in denen 
Zellen stark proliferieren und in großer Zahl 
absterben. Die mikroskopische Aufnahme (erstes 
Bild) zeigt einen Schnitt durch ein Keimzentrum in 
Tonsillen des Menschen. Im unteren Teil der Auf- 
nahme sind dicht gepackte Centroblasten zu erkennen, 
die die dunkle Zone des Keimzentrums bilden. 
Darüber liegt die weniger dicht gepackte helle Zone. 
Das zweite Bild zeigt die Immunfluoreszenzfärbung 
eines Keimzentrums. B-Zellen kommen in der dunklen 
und hellen Zone sowie in der Mantelzone vor. Pro- 
liferierende Zellen sind grün gefärbt, wobei Ki67 das 
Zielmolekiil ist, ein Protein, das in den Zellkernen 
sich teilender Zellen exprimiert wird. So sind die sich 
schnell teilenden Centroblasten in der dunklen Zone 
zu erkennen. Das dichte Netzwerk aus follikulären 
dendritischen Zellen (rot) umfasst den größten Teil 
der hellen Zone. Die Centrocyten in der hellen Zone 
proliferieren in geringerem Maß als die Centroblasten. 
Kleine zirkulieren B-Zellen nehmen die Mantelzone 
am Rand des B-Zell-Follikels ein. In den T-Zell- 
Zonen, die die Follikel teilen, sind große Mengen an 
CD4-T-Zellen (blau) zu erkennen. Auch in der hellen 
Zone des Keimzentrums kommen T-Zellen in nennens- 
werter Anzahl vor. Die CD4-Färbung in der dunklen 
Zone ist vor allem auf CD4-positive Phagocyten 
zurückzuführen, die B-Zellen beseitigen, die dort 
absterben. (Fotos mit freundlicher Genehmigung von 
I. MacLennan) 
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10.1.7 Die B-Zellen des Keimzentrums durchlaufen eine somatische 
Hypermutation der V-Region und Zellen werden selektiert, 
bei denen Mutationen die Affinitat fiir ein Antigen verbes- 
sert haben 


Durch die somatische Hypermutation werden Mutationen eingefiihrt, die irgendwo im 
Immunglobulin eine oder einige wenige Aminosäuren verändern, sodass eng verwandte 
B-Zell-Klone entstehen, die sich in der Antigenspezifität und der Affinität geringfügig 
voneinander unterscheiden (» Abb. 10.13). Diese Mutationen in den V-Genen werden von 
dem Enzym aktivierungsinduzierte Cytidin-Desaminase (AID) erzeugt, das nur von 
B-Zellen in den Keimzentren exprimiert wird. Bevor wir uns mit dem enzymatischen 
Mechanismus der AID beschäftigen, wollen wir erst einmal einen allgemeinen Überblick 
dieses Prozesses vermitteln, bei dem zufällige Mutationen die Affinität der Antikörper 
verbessern können. 


Die Gene der V-Region der Immunglobuline sammeln Mutationen mit einer Rate an, die 
bei etwa einem veränderten Basenpaar pro 10° bp (Basenpaare) und Zellteilung liegt. Die 
Mutationsrate der übrigen zellulären DNA ist deutlich geringer: etwa ein verändertes Basen- 
paar pro 10'° bp und Zellteilung. Die somatische Hypermutation beeinflusst auch DNA- 


Abb. 10.13 Das primäre Antikörperrepertoire wird 
von drei Prozessen diversifiziert, die die umgeord- 
neten Immunglobulingene modifizieren. Erstes Bild: 
Das primäre Antikörperrepertoire besteht anfänglich 
aus IgM, welches variable Regionen enthält, die durch 
V(D)J-Rekombination entstanden sind. Außerdem 
sind darin konstante Regionen des u-Gen-Segments 
(blau) enthalten. Das Reaktivitätsspektrum dieses 

primären Repertoires kann durch somatische Hyper- 

mutation, Klassenwechselrekombination an den Im- 
munglobulinloci und bei einigen Spezies auch durch 
Genkonversion (nicht dargestellt) weiter modifiziert 
werden. Zweites Bild: Somatische Hypermutation 
führt zu Mutationen (als schwarze Striche dargestellt) 
in der variablen Region der schweren und leichten 
Kette (rot) und verändert dadurch die Affinität eines 
Antikörpers für sein Antigen. Drittes Bild: Bei der 
Klassenwechselrekombination werden die ursprüng- 
lichen konstanten Regionen der schweren u-Kette 
(blau) durch die konstanten Regionen der schweren 
Kette eines anderen Isotyps (gelb) ersetzt; so wird 
die Effektoraktivität des Antikörpers verändert, nicht 
jedoch seine Antigenspezifität 


Z 
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Regionen, die das umgelagerte V-Gen flankieren, weitet sich aber generell nicht auf Exons 
der C-Region aus. Da jede V-Region von etwa 360 bp codiert wird und sich etwa drei von 
vier Basenveränderungen auf die codierte Aminosäure auswirken, kommt es bei jeder Tei- 
lung einer B-Zelle mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % zu einer Mutation im Rezeptor. 


Die Punktmutationen sammeln sich schrittweise an, während die Nachkommen jeder >| 
B-Zelle im Keimzentrum proliferieren und B-Zell-Klone bilden (» Abb. 10.14). Ein ver- Video 10.1 
änderter Rezeptor kann sich auf die Fähigkeit der B-Zelle auswirken, ein Antigen zu 
binden, und bestimmt so das weitere Schicksal der B-Zelle im Keimzentrum. Die meisten 
Mutationen wirken sich negativ auf die Fähigkeit des B-Zell-Rezeptors aus, das ursprüng- 
liche Antigen zu binden, indem entweder die korrekte Faltung des Immunglobulinmole- 
küls verhindert wird oder die Bindung des Antigens an die komplementaritätsbestimmen- 
den Regionen blockiert ist. Schädliche Mutationen, die konservierte Gerüstregionen 
betreffen (» Abb. 4.7) und die grundlegende Immunglobulinstruktur modifizieren, sind 
ebenfalls möglich. Zellen, die solche schädlichen Mutationen tragen, werden beim Vor- 
gang der negativen Selektion durch Apoptose getötet, entweder weil sie keinen funktions- 
fähigen B-Zell-Rezeptor mehr produzieren oder weil sie anders als ihre B-Zell-,,Ver- 
wandten“ kein Antigen mehr aufnehmen können (» Abb. 10.15). Die Keimzentren 
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Abb. 10.14 Somatische Hypermutation führt Mutationen in umgeordnete variable Immunglo- 
bulinregionen ein, die die Antigenbindung verbessern. Der Vorgang der somatischen Hypermuta- 
tion lässt sich durch Sequenzierung der V-Regionen der Immunglobuline aus Hybridomen (Klone 
von antikörperproduzierenden Zellen; Anhang I, Abschn. A.7) zu verschiedenen Zeitpunkten nach 
der Immunisierung von Mäusen im Experiment nachvollziehen. Das Ergebnis eines solchen Ex- 
periments ist hier dargestellt. Jede sequenzierte V-Region ist durch eine horizontale Linie dargestellt, 
auf der die Positionen der komplementaritätsbestimmenden Regionen CDR1, CDR2 und CDR3 
rosa schattiert sind. Mutationen, die die Aminosäuresequenz verändern, sind durch senkrechte rote 
Striche gekennzeichnet. Wenige Tage nach der Immunisierung finden sich in den variablen Regionen 
eines bestimmten Klons von reagierenden B-Zellen Mutationen und im Laufe der nächsten Woche 
sammeln sich immer mehr Mutationen an (obere Reihe). B-Zellen, in deren variablen Regionen sich 
Deletionen angesammelt haben und die das Antigen nicht mehr binden können, sterben. B-Zellen, 
deren variable Regionen Mutationen erworben haben, die zu einer verbesserten Affinität des Anti- 
körpers für das Antigen führen, können erfolgreich um die Antigenbindung konkurrieren und Signale 
empfangen, die ihre Proliferation und Ausbreitung fördern. Die von ihnen produzierten Antikörper 
besitzen ebenfalls diese erhöhte Affinität. Dieser Vorgang von Mutation und Selektion kann sich 
in den Keimzentren von Lymphknoten über viele Reaktionszyklen in den sekundären und tertiären 
Immunantworten fortsetzen, die durch weitere Immunisierungen mit demselben Antigen ausgelöst 
werden (mittlere und untere Reihe). Auf diese Weise verbessert sich mit der Zeit die Effektivität der 
Antigenbindung bei der Antikörperantwort 
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enthalten zahlreiche apoptotische B-Zellen, die aber schnell von Makrophagen aufgenom- 
men werden. Dabei entstehen die auffälligen Makrophagen mit anfärbbarem Zell- 
körper, deren Cytoplasma dunkel anfärbbare Zellkernreste enthält. Da es in den Gerüst- 
regionen relativ selten zu einer Veränderung von Aminosäuren kommt, zeigt sich daran 
die negative Selektion von Zellen, bei denen einer der vielen Aminosäurereste mutiert 
wurde, der für die Faltung der V-Region des Immunglobulins essenziell ist. Dieser Vor- 
gang verhindert, dass sich die schnell teilenden B-Zellen so sehr vermehren, dass sie die 
Lymphgewebe überschwemmen. 


Abb. 10.15 Die Selektion für Mutanten mit hoher 
Affinität in den Keimzentren beruht auf der Unter- 
stützung durch Tyy-Zellen. Nachdem aktivierte 


B-Zellen an den Follikelgrenzen mit Trı-Zellen in OQ On @® 


Wechselwirkung getreten sind, wandern sie zu den © 
Keimzentren (GCs), wo die folgenden hier dar- © 
gestellten Ereignisse stattfinden. In der dunklen Zone Antigen © 


des GC verändert die somatische Hypermutation die 


V-Regionen der Immunglobuline (erstes Bild). Bei © Ban ae 
einigen B-Zellen (gelb) besitzt der mutierte B-Zell- © { 

Rezeptor (BCR) eine geringe oder gar keine Affinität @ © 
mehr für das Antigen. Bei anderen B-Zellen (orange) © dunkle Zone © 


hingegen kann die Affinität des mutierten BCR höher 
sein. Nach Verlassen der dunklen Zone nehmen die 
B-Zellen mit höher affinen BCRs das Antigen (rot) 
auf, das an follikuläre dendritische Zellen (FDCs) 
gebunden ist, prozessieren es und präsentieren es auf 


MHC-Klasse-II-Molekiilen (zweites Bild). B-Zellen 
mit niedrig affinen BCRs können das Antigen nicht @® ia © © 


aufnehmen und präsentieren. B-Zellen, die den Tru- © TCR AS © 
Zellen gekoppelte Antigenepitope präsentieren, emp- © 
fangen unterstützende Signale von CD40L und IL-21, hochaffiner 

die das Überleben und die Proliferation der B-Zellen Antikörper 

fördern. B-Zellen, die keine MHC-Klasse-II-Molekiile a Oy 
besitzen, erhalten keine solchen Signale und sterben 
schlieBlich ab (drittes Bild). Einige der proliferie- 
renden B-Zellen durchlaufen wiederholte Zyklen, in 
denen sie in die dunkle Zone einwandern, Mutationen 
erzeugen und selektiert werden. Andere Nachkommen 
der B-Zellen hingegen differenzieren sich entweder 
zu B-Gedächtniszellen oder zu Plasmazellen (nicht 
dargestellt) 
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Seltener kommt es zu Mutationen, die die Affinität des B-Zell-Rezeptors für sein Antigen 
verbessern. Zellen mit diesen Mutationen werden selektiv vermehrt (» Abb. 10.15), weil 
die Zellen, die Rezeptoren mit solchen Mutationen exprimieren, im Vergleich zu niedrig 
affinen Zellen eine erhöhte Überlebensrate aufweisen. Die positive Selektion wird daran 
deutlich, dass sich in den komplementaritätsbestimmenden Regionen (CDRs), die die Spe- 
zifität und Affinität des Antikörpers bestimmen, Veränderungen von Aminosäuren häufen 
(» Abb. 10.14). Diesen Vorgang besprechen wir im nächsten Abschnitt. Die Selektion auf 
eine stärkere Bindung des Antigens bewirkt, dass sich die Nucleotidveränderungen, die die 
Aminosäuresequenz und damit die Struktur ändern, tendenziell auf die CDRs der V-Region- 
Gene der Immunglobuline konzentrieren. Stille oder neutrale Mutationen, die die Amino- 
säuresequenz und die Proteinstruktur nicht modifizieren, sind hingegen in der gesamten 
V-Region verstreut. 


10.1.8 Bei der positiven Selektion von B-Zellen in den Keimzentren 
kommt es zu Kontakten mit T,,-Zellen und zu CD40-Signalen 


Die Selektion von B-Zellen mit einer verbesserten Affinität für das Antigen erfolgt in 
kleinen Schritten. Ursprünglich hat man bei Experimenten in vitro entdeckt, dass ruhende 
B-Zellen überleben können, wenn man ihre B-Zell-Rezeptoren quervernetzt und gleich- 
zeitig an der B-Zell-Oberfläche mit CD40 interagiert. In vivo stammen diese Signale vom 
Antigen beziehungsweise von den Tru-Zellen. Vor Kurzem ließen sich einige Einzelheiten 
der Selektion in den Keimzentren aufklären, indem man mithilfe der Zwei-Photonen-Mi- 
kroskopie in vivo zeigen konnte, dass die positive Selektion einer B-Zelle darauf beruht, 
dass die B-Zelle Antigene aufnehmen und Signale von T;,-Zellen empfangen kann. Man 
nimmt an, dass die somatische Hypermutation in den Centroblasten der dunklen Zone statt- 
findet. Sobald ein Centroblast seine Proliferationsrate verringert und sich zu einem Cen- 
trocyten entwickelt, erhöht er die Anzahl der B-Zell-Rezeptoren auf der Oberfläche und 
wandert in die helle Zone, wo sich zahlreiche FDC-Zellen befinden. Das Antigen kann auf 
den FDC-Zellen festgehalten und für lange Zeit in Form von Immunkomplexen gebunden 
werden (» Abb. 10.16 und » Abb. 10.17). Die Fähigkeit eines Centrocyten, ein Antigen zu 
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Abb. 10.16 Antigene werden in Immunkomplexen festgehalten, die an die Oberfläche follikulärer 
dendritischer Zellen binden. Ein radioaktiv markiertes Antigen gelangt in Lymphfollikel von nahe 
gelegenen Lymphknoten und bleibt dort (siehe lichtmikroskopische Aufnahme und das Schema in der 
Mitte, in denen ein Keimzentrum in einem Lymphknoten dargestellt ist). Die intensiv dunkle Färbung 
zeigt die Lokalisierung von radioaktiv markiertem Antigen im Keimzentrum, das drei Tage zuvor in- 
jiziert worden war. Das Antigen ist in Form von Antigen: Antikörper:Komplement-Komplexen an Fc- 
und Komplementrezeptoren auf der Oberfläche von follikulären dendritischen Zellen (FDCs) gebunden 
(rechtes Bild und kleines Bild). Diese Komplexe werden nicht internalisiert. Ein Antigen kann in dieser 
Form lange Zeit erhalten bleiben. (Foto mit freundlicher Genehmigung von J. Tew) 
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Abb. 10.17 An follikuläre dendritische Zellen gebundene Immunkomplexe bilden Iccosomen, 
die freigesetzt werden und von B-Zellen in den Keimzentren aufgenommen werden können. 
FDCs haben einen markanten Zellkörper mit vielen dendritischen Fortsätzen. Immunkomplexe, die 
an das Komplement und Fc-Rezeptoren auf der Oberfläche der FDCs gebunden sind, aggregieren und 
bilden auffällige „Perlen“ entlang der Dendriten (a). Zu erkennen ist eine Zwischenform follikulärer 
dendritischer Zellen mit glatten fadenförmigen Dendriten und solchen, die Perlen tragen. Diese Per- 
len werden von der Zelle als Iccosomen (immune complex-coated bodies) abgestoßen, die wiederum 
von B-Zellen im Keimzentrum gebunden (b) und aufgenommen werden können (c). In b und c be- 
steht das Iccosom aus Immunkomplexen, in denen Meerrettichperoxidase enthalten ist. Diese ist 
elektronendicht und erscheint daher unter dem Transmissionselektronenmikroskop dunkel. (Linkes 
Fenster von Szakal, A.K., et al.: Isolated follicular dendritic cells: cytochemical antigen localization, 
Nomarski, SEM, and TEM morphology. J. Immunol. 1985, 134:1349-1359. © 1985 The American 
Association of Immunologists, mittleres und rechtes Fenster von Szakal, A.K., et al.: Microanatomy 
of lymphoid tissue during humoral immune responses: structure function relationships. Ann. Rev. 
Immunol. 1989, 7:91-109. © 1989 Annual Reviews www.annualreviews.org) 


binden, bestimmt, wie gut er in Konkurrenz mit anderen klonal verwandten Centrocyten, 
die andere Mutationen tragen, Antigene aufnehmen kann. Centrocyten, deren Rezeptoren 
das Antigen besser binden, können mehr Peptide mit ihren MHC-Klasse-II-Molekiilen auf 
der Oberfläche festhalten und präsentieren. In den Keimzentren erkennen T;-Zellen diese 
Peptide und werden wie zuvor aktiviert, an die B-Zelle Signale zu übermitteln, die deren 
Überleben fördern. Centrocyten, deren Mutationen die Antigenaffinität verringern, nehmen 
weniger Antigene auf und erhalten deshalb schwächere Überlebenssignale von den Tru- 
Zellen. Erfolgreiche B-Zellen exprimieren wieder CXCR4 und kehren in die dunkle Zone 
zurück, wo sie weitere Teilungsrunden durchlaufen, sodass sie wieder zu Centroblasten 
werden. B-Zellen der Keimzentren, die von den FDC-Zellen nicht genügend Antigen auf- 
nehmen können, um mit Trı-Zellen zu interagieren, werden apoptotisch und gehen zu- 
grunde. Diese B-Zell-Wanderung innerhalb des Keimzentrums bezeichnet man als zykli- 
schen Wiedereintritt (» Abb. 10.11, rechts). Auf diese Weise werden während der 
Affinitätsreifung (Abschn. 10.1.6) Affinität und Spezifität der B-Zellen ständig optimiert. 
Der Selektionsprozess kann dabei sehr konsequent sein: Zwar können durchaus 50-100 
Zellen ein Keimzentrum anlegen, aber die meisten von ihnen haben keine Nachkommen. 
Hat das Keimzentrum seine maximale Größe erreicht, besteht es normalerweise nur aus 
den Nachkommen von einigen wenigen B-Zellen. 


In den Keimzentren interagieren Try- und B-Zellen, wobei sie Signale übermitteln, die für 
beide Zelltypen von Bedeutung sind (Abschn. 10.1.4). Mäuse, die ICOS nicht exprimieren, 
können keine Keimzentrumsreaktion entwickeln und zeigen nur geringe Antikörperreak- 
tionen mit Isotypwechsel, da die T;„-Funktion fehlt. Bei den B-Zellen werden die CD40- 
Signale von CD40L auf den T;y-Zellen ausgelöst. Dadurch wird die Expression des „Über- 
lebensmoleküls“ Bcl-X; (das mit Bcl-2 verwandt ist) erhöht. Zu diesen Wechselwirkungen 
gehören auch Signale von Rezeptoren der SLAM-Familie über das Adaptorprotein SAP 
(siehe oben). Durch Zwei-Photonen-Mikroskopie von Lebendgewebe ließ sich zeigen, dass 
bei Mäusen, denen der SLAM-Rezeptor CD84 fehlt, in den Keimzentren weniger Konjugate 
zwischen T- und B-Zellen auftreten und die humorale Immunantwort verringert ist. 


10.1 Aktivierung von B-Zellen und Produktion von Antikörpern 


10.1.9 Die aktivierungsinduzierte Cytidin-Desaminase (AID) 
führt in Gene, die von B-Zellen transkribiert werden, 
Mutationen ein 


Bis hier haben wir die zellulären Vorgänge besprochen, die bei der somatischen Hyper- 
mutation und der Affinitätsreifung eine Rolle spielen, und wollen uns nun den Einzelheiten 
des Mutationsmechanismus zuwenden. Das Enzym ist sowohl an der somatischen Hyper- 
mutation als auch an der Rekombination beim Isotypwechsel beteiligt. Mäuse, die AID 
nicht exprimieren, weisen Defekte in beiden Prozessen auf. Menschen, deren AID-Gen 
Mutationen enthält, die das Enzym inaktivieren, leiden an einem AID-Defekt (acvtivation- 
induced cytidine deaminase deficiency), bei dem weder die somatische Hypermutation noch 
ein Isotypwechsel erfolgen. Bei dieser Erkrankung werden vor allem IgM-Antikörper 
produziert und die Affinitätsreifung bleibt aus. Dieses Syndrom bezeichnet man als Hyper- 
IgM-Immunschwäche Typ 2 (Kap. 13). 


Die AID ist mit Enzymen verwandt, die bei der Produktion von Vorstufen für die RNA- und 
DNA-Synthese Cytosin durch Desaminierung in Uracil umwandeln. Am engsten verwandt 
ist APOBEC1 (apoplipoprotein B mRNA editing catalytic polypeptide 1), ein Enzym für 
das RNA-Editing, das Cytosin innerhalb von RNA desaminiert. Die AID wirkt bei der 
Diversifikation der Antikörpergene auf Cytosinbasen in der DNA des Immunglobulinlocus 
ein. Sobald die AID Cytidinreste in den V-Regionen der Immunglobuline desaminiert, wird 
die somatische Hypermutation in Gang gesetzt. Wenn Cytidinreste in den Switch-Regionen 
desaminiert werden, dann beginnt damit die Klassenwechselrekombination. 


Die AID kann Cytidinreste in einzelsträngiger, nicht aber in doppelsträngiger DNA desa- 
minieren (» Abb. 10.18). Damit die AID ihre Aktivität entfalten kann, müssen die Zielgene 
des Enzyms vorübergehend entspiralisiert werden. Da die AID nur von B-Zellen in den 
Keimzentren exprimiert wird, wirkt sie auch nur in diesen Zellen auf die Immunglobulin- 
gene, und zwar auf die aktiv transkribierten umgelagerten Gene der V-Regionen, wo die 
RNA-Polymerase vorübergehend einzelsträngige DNA-Abschnitte erzeugt. Die somatische 
Hypermutation findet nicht an Loci statt, die nicht aktiv transkribiert werden. Umgelagerte 
Vy- und V,-Gene werden sogar dann mutiert, wenn sie eine unproduktive Umlagerung 
hervorbringen und nicht als Protein exprimiert werden; sie müssen allerdings transkribiert 
werden. In B-Zellen können außer den Immunglobulingenen auch einige andere aktiv tran- 
skribierte Gene von diesen somatischen Mutationen betroffen sein, allerdings in weit ge- 
ringerem Ausmaß. 


10.1.10 Reaktionswege der Fehlpaarungs- und Basenreparatur 
tragen nach der initialen AID-Aktivitat zur somatischen 
Hypermutation bei 


Durch die Uridinreste, die die AID in der DNA erzeugt, wird die DNA auf zweifache Weise 
geschädigt. Zum einen gibt es in normaler DNA kein Uridin, zum anderen ist dadurch mit 
dem Guanosinnucleosid im komplementären DNA-Strang eine Fehlpaarung entstanden. Das 
Vorhandensein von Uridin in der DNA kann verschiedene Mechanismen der DNA-Repara- 
tur aktivieren — beispielsweise die Fehlpaarungsreparatur oder die Basenexzisionsrepa- 
ratur — die die DNA-Sequenz weiter verändern. Die verschiedenen Reparaturmechanismen 
führen zu unterschiedlichen Ergebnissen (» Abb. 10.19). Bei der Fehlpaarungsreparatur wird 
das Vorhandensein von Uridin von den Proteinen MSH2 und MSH6 (MSH2/6) erkannt. Sie 
rekrutieren Nucleasen, die das Uridinnucleotid zusammen mit mehreren benachbarten Nu- 
cleotiden aus dem geschädigten DNA-Strang entfernen. Daran schließt sich das Auffüllen 
der entstandenen Lücke durch eine DNA-Polymerase an. Anders als bei allen anderen Zell- 
typen ist diese DNA-Polymerase fehleranfällig und neigt dazu, in angrenzenden A-T-Paaren 
Mutationen einzuführen. 
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Abb. 10.18 Die aktivierungsinduzierte 
Cytidin-Desaminase (AID) ist der 
Auslöser für somatische Mutationen 
bei somatischer Hypermutation, Gen- 
konversion und Klassenwechselrekom- 
bination. Für die Aktivität von AID, die 
nur in B-Zellen exprimiert wird, muss 
die Cytidinseitenkette eines einzel- 
strängigen DNA-Moleküls zugänglich 
sein (oben), was normalerweise durch die 
Wasserstoffbrücken in doppelsträngiger 
DNA nicht der Fall ist. Die AID greift 
den Cytosinring nucleophil an (Mitte), 
was zur Desaminierung des Cytidins zu 
Uracil führt (unten) 
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Abb. 10.19 Die AID initiiert DNA-Schäden, deren Reparatur zu somatischer Hypermutation, 
Klassenwechselrekombination und Genkonversion führt. Wenn die AID in der DNA eines Im- 
munglobulingens ein Cytidin (C) in Uridin (U) umwandelt, hängt die letztendlich erzeugte Mutation 
davon ab, welcher DNA-Reparaturweg eingeschlagen wird. Eine somatische Hypermutation kann 
entweder durch den Fehlpaarungsreparaturweg (MSH2/6-Weg) in Kombination mit der fehleranfäl- 
ligen DNA-Polymerase y (Poly) oder den Basenexzisionsreparaturweg (UNG-Weg) hervorgerufen 
werden. Im Zusammenspiel können dadurch an der Stelle des ursprünglichen G-C-Paares oder in 
dessen Umgebung Punktmutationen entstehen. REV1 ist ein DNA-Reparaturenzym, das DNA syn- 
thetisieren kann oder andere Enzyme rekrutiert, die in geschädigter DNA über abasische Stellen 
hinweg DNA synthetisieren. REV1 selbst fügt nur gegenüber der abasischen Stelle ein C ein, kann 
aber andere Polymerasen hinzuziehen, die dort ein A, G oder T einfügen. Als Ergebnis befindet 
sich dann ein zufälliges Nucleotid an der Stelle des C-G-Paares, auf das die AID ursprünglich ein- 
gewirkt hat. Sowohl die Rekombination für den Isotypwechsel als auch die Genkonversion erfordern 
die Bildung eines Einzelstrangbruchs in der DNA. Ein Einzelstrangbruch entsteht, wenn die apuri- 
nische/apyrimidinische Endonuclease 1 (APE1) den beschädigten Rest beim Reparaturvorgang aus 
der DNA entfernt (> Abb. 10.20, untere zwei Bilder). Bei der Klassenwechselrekombination werden 
Einzelstrangbrüche in zwei der sogenannten Switch-Regionen stromaufwärts der Gene der C-Region 
in Doppelstrangbrüche umgewandelt. Das zelluläre Reparatursystem für Doppelstrangbrüche, das 
den späteren Phasen der V(D)J-Rekombination ähnelt, verknüpft die DNA-Enden wieder, sodass es 
zu einer Rekombination kommt, indem ein anderes Gen der C-Region neben die umgelagerte V-Re- 
gion gelangt. Zur Genkonversion kommt es, wenn für die Reparatur des gebrochenen DNA-Stranges 
homologe Sequenzen, die das Immunglobulingen flankieren, zur DNA-Synthese als Matrize ver- 
wendet werden, sodass ein Teil des Gens durch neue Sequenzen ersetzt wird 


Die ersten Schritte der Basenexzisionsreparatur sind in » Abb. 10.20 dargestellt. Bei diesem 
Reaktionsweg entfernt die Uracil-DNA-Glykosylase (UNG) die Uracilbase aus dem Uri- 
din, sodass eine abasische Stelle entsteht. Wenn keine weiteren Modifikationen stattfinden, 
kann bei der nächsten Runde der DNA-Replikation hier an der gegenüberliegenden DNA- 
Position ein beliebiges Nucleotid eingefügt werden, sodass eine Mutation entsteht. An die 
UNG-Reaktion kann sich jedoch noch die Reaktion der apurinischen/apyrimidinischen 
Endonuclease 1 (APE1) anschließen, die den abasischen Rest entfernt und an der DNA- 
Stelle, wo sich ursprünglich das Cytidin befand, einen Einzelstrangbruch (nick) erzeugt. 
Die Reparatur dieses Einzelstrangbruchs, die über einen Doppelstrangbruch erfolgt, kann 
zu einer Genkonversion führen. Diese gibt es jedoch bei der Diversifikation der Immun- 
globulingene von Mäusen und Menschen nicht, sie ist aber bei einigen anderen Säugern 
und bei den Vögeln von Bedeutung. 


Bei der somatischen Hypermutation kommt es sowohl zu einer Veränderung der ursprüng- 
lichen Cytidine durch die AID als auch zu einer Veränderung in der Nähe befindlicher 
Nichteytidinnucleotide. Wenn die Uracil-DNA-Glykosylase die zuerst erzeugte U-G-Fehl- 
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Abb. 10.20 Der Basenexzisionsreparaturweg er- 
zeugt durch die aufeinanderfolgende Einwirkung 
der AID, der Uracil-DNA-Glykosylase (UNG) und 
der apurinischen/apyrimidinischen Endonuclease 1 
(APEI) Einzelstrangbrüche in der DNA. Durch 
Transkription wird doppelsträngige DNA (erstes Bild) 
an einer bestimmten Stelle entspiralisiert und fiir die 
AID zugänglich (zweites Bild). Die AID, die nur in ak- 
tivierten B-Zellen exprimiert wird, wandelt Cytidinres- 
te in Uridine um (drittes Bild). Das ubiquitäre DNA- 
Exzisionsreparaturenzym UNG entfernt zunächst den 
Uracilrest aus dem Uridin und bildet so eine abasische 
Stelle (viertes Bild). Die Reparaturendonuclease APE1 
schneidet dann das Zucker-Phosphat-Rückgrat der 
DNA direkt beim abasischen Riboserest (fünftes Bild), 
sodass ein DNA-Einzelstrangbruch entsteht (sechstes 
Bild). Die APE1 schneidet nicht die Ribose heraus, um 
den Einzelstrangbruch zu erzeugen, sondern spaltet 
das DNA-Rückgrat, sodass ein 5'-Desoxyribosephos- 
phatende entsteht, das dann beispielsweise von der 
DNA-Polymerase b entfernt wird 
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paarung erkennt, erzeugt das Enzym in der DNA eine abasische Stelle (» Abb. 10.19). Wenn 
es an dieser Stelle zu keinen weiteren Modifikationen kommt, wird die DNA ohne Basen- 
paarung mit dem Matrizenstrang von einer Familie von fehleranfälligen Transläsions- 
DNA -Polymerasen repliziert, die normalerweise umfangreiche DNA-Schäden reparieren, 
etwa nach Einwirkung von ultraviolettem Licht. Diese Polymerasen können gegenüber der 
abasischen Stelle ein beliebiges Nucleotid in den neuen DNA-Strang einbauen. Nach einer 
weiteren Runde der DNA-Replikation kann das zu einer stabilen Mutation an der Stelle des 
ursprünglichen C-G-Paares führen. 


Bei der Fehlpaarungsreparatur wird diese Stelle nur in den B-Zellen von fehleranfälligen 
DNA-Polymerasen repariert, nicht jedoch in anderen Zelltypen, bei denen genauer ar- 
beitende DNA-Polymerasen den intakten Matrizenstrang vorlagengetreu kopieren. In- 
dividuen mit einem Defekt in der Transläsionspolymerase Poly zeigen in ihren hyper- 
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Video 10.2 > 


mutierten V-Regionen der Immunglobuline im Verhältnis weniger Mutationen in 
A-T-Paaren als normal, nicht jedoch in C-G-Paaren. Das deutet darauf hin, dass die Poly 
die Reparaturpolymerase dieses Weges der somatischen Hypermutation ist. Betroffene 
leiden an einer bestimmten Form von Xeroderma pigmentosum, die darauf zurück- 
zuführen ist, dass die Zellen DNA-Schäden, die durch UV-Licht hervorgerufen werden, 
nicht reparieren können. 


10.1.11 Die AID löst den Isotypwechsel aus, bei dem im Verlauf 
der Immunantwort das gleiche zusammengesetzte V,-Exon 
mit verschiedenen C,-Genen verknüpft wird 


Alle Nachkommen einer bestimmten B-Zelle, die bei einer Immunantwort aktiviert wird, 
exprimieren das gleiche V,-Gen, das während der Entwicklung im Knochenmark erzeugt 
wurde, wobei das Gen durch somatische Hypermutation modifiziert worden sein kann. 
Andererseits können die Nachkommen der B-Zelle mehrere unterschiedliche Isotypen der 
C-Region exprimieren, während die Zellen im Verlauf der Immunantwort heranreifen und 
proliferieren. Die ersten Antigenrezeptoren, die von den B-Zellen produziert werden, sind 
IgM und IgD, und der erste Antikörper, der bei einer Immunantwort erzeugt wird, ist immer 
IgM. In einer späteren Phase der Immunantwort kann die gleiche zusammengesetzte V-Re- 
gion in IgG-, IgA- oder IgE-Antikörpern exprimiert werden. Dies bezeichnet man als Iso- 
typwechsel oder Klassenwechsel. Anders als bei der Expression von IgD kommt es hier 
zu einer irreversiblen Rekombination der DNA. Der Vorgang wird im Verlauf der Immun- 
antwort durch externe Signale stimuliert, etwa durch Cytokine, die von T;,-Zellen freige- 
setzt werden. 


Der Wechsel von IgM zu anderen Immunglobulinklassen tritt nur ein, nachdem B-Zellen 
durch Antigene stimuliert wurden. Dabei kommt es zu einer Klassenwechselrekombina- 
tion. Das ist eine Form von nichthomologer DNA-Rekombination, die über Abschnitte mit 
repetitiven DNA-Sequenzen (Switch-Regionen) erfolgt. Diese Regionen liegen im Intron 
zwischen den J,-Gen-Segmenten und dem C,-Gen sowie an entsprechenden Stellen strom- 
aufwärts der Gene für alle anderen Isotypen der schweren Kette, mit Ausnahme des ö-Gens, 
für dessen Expression keine DNA-Rekombination notwendig ist (» Abb. 10.21, erstes Bild). 
Wenn eine B-Zelle von der gemeinsamen Expression von IgM und IgD zur Expression 
eines anderen Isotyps wechselt, kommt es zur DNA-Rekombination zwischen S,- und der 
S-Region, die unmittelbar stromaufwärts des neuen konstanten Gens liegt. Bei einer solchen 
Rekombination werden die codierenden C,-Regionen und die gesamte DNA zwischen C, 
und der S-Region, die von der Rekombination betroffen ist, entfernt. In » Abb. 10.21 ist 
der Wechsel von C, nach C, bei der Maus dargestellt. Alle Klassenwechselrekombinationen 
können Gene hervorbringen, die ein funktionsfähiges Protein codieren, da die Switch-Se- 
quenzen in Introns liegen und daher keine Leserasterverschiebungen verursachen. 


Das Enzym AID löst die Klassenwechselrekombination aus und wirkt nur auf DNA-Re- 
gionen ein, die gerade transkribiert werden. Bestimmte Eigenschaften der Switch-Region- 
Sequenzen unterstützen die Zugänglichkeit für die AID während der Transkription. Jede 
Switch-Region besteht aus vielen Wiederholungen eines G-reichen Sequenzelements auf 
dem Nichtmatrizenstrang. So umfasst beispielsweise S, 150 Wiederholungen der Sequenz 
(GAGCT),(GGGGGT), wobei n normalerweise gleich drei ist, aber einen Wert von bis zu 
sieben annehmen kann. Die Sequenzen der übrigen Switch-Regionen (S,, S, und S,) unter- 
scheiden sich in der genauen Sequenz, aber alle enthalten Wiederholungen von GAGCT- 
und GGGGGT-Sequenzen. Anscheinend wird die RNA-Polymerase bei ihrer Wanderung 
entlang dieses hochrepetitiven Sequenzabschnitts ab und zu angehalten, die sogenannte 
Polymeraseverzögerung (polymerase stalling). Ursache dafür sind möglicherweise bla- 
senförmige Strukturen, die R-Schleifen. Diese bilden sich, wenn die transkribierte RNA 
den Nichtmatrizenstrang der DNA-Doppelhelix verdrängt (» Abb. 10.21, drittes Bild), da 
hier in einem Strang viele G-Reste aufeinanderfolgen. 
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Abb. 10.21 Am Isotypwechsel ist eine Rekombination zwischen spezifischen Umschaltsignalen 
beteiligt. Das oberste Bild zeigt die Organisationsstruktur des umgelagerten Locus der schweren 
Kette vor dem Isotypwechsel. Zweites Bild: Hier ist der Wechsel zwischen dem u- und ¢-Isotyp 
im Locus für die schwere Kette der Maus dargestellt. Stromaufwärts eines jeden Gens für die kon- 
stante Region der Immunglobuline (mit Ausnahme des ö-Gens) liegen repetitive DNA-Sequenzen, 
die Switch-Regionen (S), die den Isotypwechsel steuern. Der Isotypwechsel beginnt mit der Tran- 
skription dieser Abschnitte durch die RNA-Polymerase (grau), jeweils ausgehend von stromaufwärts 
liegenden Promotoren (Pfeile). Aufgrund der repetitiven Sequenzen kann die RNA-Polymerase in- 
nerhalb der S-Regionen stehenbleiben, sodass diese Regionen als Substrate für die AID und an- 
schließend für die UNG und die APEI dienen. Drittes Bild: Durch diese Enzyme entstehen im Nicht- 
matrizenstrang und im Matrizenstrang viele Einzelstrangbrüche. Versetzte Brüche werden durch 
einen noch nicht näher bekannten Mechanismus in Doppelstrangbrüche umgewandelt. Viertes Bild: 
Diese Bruchstellen werden dann vermutlich von der Doppelstrangreparaturmaschinerie der Zelle 
erkannt; daran sind DNA-PKcs, Ku-Proteine und andere Reparaturproteine beteiligt. Untere zwei 
Bilder: Die beiden Switch-Regionen, in diesem Fall S, und S,, werden von den Reparaturproteinen 
zusammengebracht. Durch Entfernen der dazwischenliegenden DNA-Abschnitte (darunter C, und 
C;) und Verknüpfen der S,- und S,-Regionen wird der Klassenwechsel vollzogen 
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Die Verzögerung der RNA-Polymerase ist anscheinend eng mit der Rekrutierung der AID 
zu den spezifischen Switch-Regionen gekoppelt. Das RNA-Exosom, ein Komplex aus 
mehreren Untereinheiten zur Prozessierung und zum Abbau von RNA, assoziiert mit AID 
und lagert sich an transkribierte Switch-Regionen. Das Protein Spt5 bindet außerdem an 
die angehaltene RNA-Polymerase. Beides ist erforderlich, damit die AID Doppelstrang- 
briiche erzeugen kann. Neuere Befunde deuten darauf hin, dass die AID durch einen zu- 
sätzlichen Mechanismus selektiv zur transkribierten Switch-Region gelenkt wird. Nachdem 
die RNA-Polymerase die Transkription einer RNA-Matrize abgeschlossen hat, wird das 
Intron herausgespleißt, das die Switch-Region enthält. Diese RNA wird prozessiert, sodass 
eine G-Quadruplex-Struktur entsteht, die auf der G-reichen repetitiven Sequenz der 
Switch-Region basiert (» Abb. 10.22). Diese G-Quadruplex-Struktur besitzt eine zweifache 
Funktion, zum einen bindet sie an die AID und zum anderen lagert sich sich aufgrund der 
Sequenzkomplementarität an die Switch-Region, von der sie transkribiert wurde. So lenkt 
die Struktur die AID zur zugehörigen Switch-Region, wo bestimmte palindromische Se- 
quenzen, beispielsweise AGCT, geeignete Substrate für die AID sind, sodass das Enzym 
gleichzeitig auf beide Stränge einwirken kann. Dadurch zeigt die G-Quadruplex-Struktur 
eine ähnliche Funktionsweise wie die synthetischen Guide-RNAs, die die Cas9-Endo- 
nuclease zu spezifischen genomischen Regionen lenken (Anhang I, Abschn. A.35). 


Abb. 10.22 RNA, die von Introns mit Switch-Re- 
gion transkribiert und dann prozessiert wurde, 
interagiert mit der AID und lenkt deren Aktivität. 
Oben: Promotoren, die stromaufwärts von jeder 
Switch-Region liegen, initiieren die Transkription 
durch die RNA-Polymerase stromaufwärts des umge- 
lagerten V„-Gens, etwa im Fall von C,, so wie hier mRNA 
dargestellt, oder bei allen anderen konstanten Regio- 

nen in einem nichtcodierenden Exon. In allen Fallen wy 
liegt die Switch-Region selbst innerhalb eines Introns 
stromaufwarts der Exons, die die konstanten Regionen 
codieren. Diese Intron-Switch-Region-RNA wird 
durch Spleißen an spezifischen Spleißakzeptor- und 
Spleißdonorstellen aus dem primären RNA-Transkript Sr 
entfernt. Mitte: Nach dem Spleißen wird die Switch- 
Region-RNA weiter prozessiert und die enthaltenen ET FE RN 
Re aa e wahrscheinlich ar a Diran a 
die Bildung von G-Quadruplex-Strukturen. Befunde 
deuten darauf hin, dass diese RNAs an die AID binden 
können (siehe Grafik). Unten: Die RNA fungiert als 
Guide und bringt so die AID an die Switch-Region, 

da die G-Quadruplex-Struktur mit dem transkribierten 
DNA-Mätrizenstrang hybridisieren kann 
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Nach der Erzeugung von Doppelstrangbriichen in den Switch-Regionen fiihren generell 
vorhandene zelluläre Reparaturmechanismen an diesen Bruchstellen zu nichthomologen 
Rekombinationen zwischen den Switch-Regionen, sodass es zu einem Isotypwechsel 
kommt (» Abb. 10.21, viertes und fiinftes Bild). Die zu verbindenden Enden werden durch 
die Zusammenlagerung der repetitiven Sequenzen, die in den verschiedenen Switch-Re- 
gionen übereinstimmen, zusammengebracht. Durch die Wiederverknüpfung der DNA- 
Enden wird dann die gesamte DNA zwischen den beiden Switch-Regionen herausgeschnit- 
ten und es kommt an der Verkniipfungsstelle zur Bildung einer chimären Region. Bei einem 
Verlust der AID-Aktivität ist der Isotypwechsel vollständig blockiert. UNG-Defekte führen 
hingegen bei Mäusen und Menschen zu einer gravierenden Störung des Isotypwechsels, 
was darauf hinweist, dass AID und UNG bei der Erzeugung der DNA-Bruchstellen nach- 
einander aktiv sind. Die DNA-Enden werden wahrscheinlich durch die klassische Ver- 
knüpfung nichthomologer Enden (wie bei der V(D)J-Rekombination), beziehungsweise 
durch einen noch kaum bekannten alternativen Mechanismus, miteinander verbunden. Bei 
der Erkrankung Ataxia teleangiectatica, die durch Mutationen in der Kinase ATM, einem 
DNA-Reparaturprotein der DNA-PKcs-Familie, entsteht, ist der Isotypwechsel manchmal 
ebenfalls gestört. Die Funktion der ATM beim Isotypwechsel ist jedoch noch unbekannt. 


10.1.12 Bei T-abhangigen Antikörperreaktionen steuern 
von T;,-Zellen produzierte Cytokine die Auswahl 
des Isotyps beim Klassenwechsel 


Da wir nun den allgemeinen Mechanismus kennen, der die DNA-Rekombination beim 
Isotypwechsel kontrolliert, lässt sich erklären, wie während einer Immunantwort eine be- 
stimmte schwere Kette ausgewählt wird. Diese Auswahl des Isotyps bestimmt letztendlich 
die Effektorfunktion von Antikörpern, und diese Funktion wird zu einem großen Teil von 
Cytokinen kontrolliert, die bei der Keimzentrumsreaktion von T;y-Zellen produziert wer- 
den. 


Wie oben besprochen, sind die Wechselwirkungen zwischen B-Zellen und T;,-Zellen in 
den Keimzentren für die Durchführung eines Isotypwechsels essenziell. Die notwendigen 
Wechselwirkungen erfolgen durch das Zusammenspiel von CD40 auf den B-Zellen und 
dem CD40-Liganden auf aktivierten T-Helferzellen. Ein genetischer Defekt des CD40- 
Liganden verringert das Auftreten von Isotypwechseln erheblich und im Plasma kommen 
anormal große Mengen an IgM vor. Diese Erkrankung bezeichnet man als Hyper-IgM- 
Syndrom. Menschen mit diesem Defekt besitzen nur IgM-Antikörper und weisen eine 
gravierende humorale Immunschwäche auf, die mit wiederholten Infektionen durch ver- 
breitete pathogene Bakterien einhergeht. Bei einem Hyper-IgM-Syndrom wird wahrschein- 
lich ein großer Teil des IgM durch thymusunabhängige Antigene auf den Krankheitserre- 
gern ausgelöst, die bei diesen Patienten eine chronische Infektion verursachen. Menschen 
mit einem Defekt des CD40-Liganden können dennoch als Reaktion auf thymusabhängige 
Antigene IgM produzieren. Das deutet darauf hin, dass Wechselwirkungen zwischen 
CD40L und CD40 für die Etablierung einer anhaltenden Antikörperreaktion mit Isotyp- 
wechsel und Affinitätsreifung die größte Bedeutung besitzen und nicht die erste Aktivierung 
der B-Zellen. 


Teil IV 


Die Auswahl einer bestimmten C-Region für die Klassenwechselrekombination erfolgt 
nicht zufällig, sondern wird von Cytokinen reguliert, die die T;,-Zellen und auch andere 
Zellen während einer Immunantwort produzieren. Unterschiedliche Cytokine begünstigen 
unterschiedliche Isotypen beim Klassenwechsel (» Abb. 10.23). Cytokine induzieren den 
Isotypwechsel teilweise dadurch, dass sie die Produktion bestimmter RNA-Transkripte 
über die Switch-Regionen anregen, die an der 5’-Seite jedes C-Gen-Segments der schwe- 
ren Kette liegen. Wenn aktivierte B-Zellen beispielsweise mit IL-4 in Kontakt kommen, 
ist ein oder zwei Tage vor dem Isotypwechsel eine Transkription feststellbar, die von Pro- 
motoren stromaufwärts der Switch-Regionen von C,1 und C, ausgeht. Dadurch ist es 
möglich, dass der Wechsel an einem dieser beiden C-Gene der schweren Kette stattfindet, 
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Funktion der Cytokine bei der Expressionsregulation der Antikörperisotypen 


Cytokine IgM IgG3 IgG1 IgG2b IgG2a IgE IgA 
IL-4 aktiviert aktiviert 
1 a 
IFN-y aktiviert aktiviert 
TGF-8 aktiviert aktiviert 
IL-21 aktiviert | aktiviert aktiviert 


Abb. 10.23 Verschiedene Cytokine induzieren den Wechsel zu verschiedenen Isotypen. Die 
einzelnen Cytokine induzieren (violett) oder hemmen (rot) die Bildung bestimmter Isotypen. Der 
inhibierende Effekt beruht wahrscheinlich zum großen Teil darauf, dass gezielt auf einen anderen 
Isotyp umgeschaltet wird. Die Auswirkungen von IL-21 auf den Isotypwechsel werden von IL-4 
reguliert. Die Daten stammen aus Experimenten an Mauszellen 


wobei in jeder B-Zelle in einem Keimzentrum der Wechsel nur an einer Stelle erfolgt. In 
dem Beispiel für einen Isotypwechsel in > Abb. 10.21 führt die Transkription der S,-Re- 
gion, die durch die Umlagerung zwischen der C,- und C,-Region möglich wird, zur Bil- 
dung von Antikörpern des Isotyps IgE. Das liegt daran, dass IL-4 den Transkriptionsfaktor 
STAT6 aktiviert, der die Transkription am Ie-Promotor stromaufwärts der S,-Region in 
Gang setzt. Andere Cytokine aktivieren andere Promotoren, die sich stromaufwärts ande- 
rer Switch-Regionen befindet, sodass andere Antikörperisotypen gebildet werden. Tpu- 
Zellen produzieren auch IL-21, das den Wechsel zu IgG1 und IgG3 unterstützt. Der trans- 
formierende Wachstumsfaktor (TGF-)ß induziert den Wechsel zu IgG2b (C,2b) und IgA 
(C). IL-5 fördert den Wechsel zu IgA und das Interferon IFN-y induziert den Wechsel zu 
IgG2a und 1863. 


10.1.13 B-Zellen, die die Keimzentrumsreaktion überleben, 
differenzieren sich schließlich entweder zu Plasmazellen 
oder zu Gedächtniszellen 


Sobald B-Zellen die Affinitätsreifung und den Isotypwechsel durchlaufen haben, verlassen 
einige die helle Zone und beginnen, sich zu Plasmazellen zu differenzieren, die große 
Mengen an Antikörpern produzieren. In B-Zellen hemmen die Transkriptionsfaktoren Pax- 
5 und Bel-6 die Expression von Transkriptionsfaktoren, die für die Differenzierung zu 
Plasmazellen notwendig sind. Wenn aber die B-Zellen mit der Differenzierung beginnen, 
werden sowohl Pax5 als auch Bcl-6 herunterreguliert. Der Transkriptionsfaktor IRF4 in- 
duziert dann die Expression des Transkriptionsrepressors BLIMP-1, der in den B-Zellen 
die Gene abschaltet, die für die B-Zell-Proliferation, den Isotypwechsel und die Affinitäts- 
reifung benötigt werden. B-Zellen, bei denen BLIMP-1 induziert wird, entwickeln sich zu 
Plasmazellen. Sie hören auf zu proliferieren, steigern die Synthese und Sekretion von Im- 
munglobulinen und verändern die Eigenschaften ihrer Zelloberfläche. Plasmazellen regu- 
lieren CXCR5 herunter sowie CXCR4 und die a,:ß,-Integrine herauf. So können sie die 
Keimzentren verlassen und zu den peripheren Geweben wandern. 


Einige Plasmazellen, die aus Keimzentren in den Lymphknoten oder der Milz stammen, 
wandern in das Knochenmark, wo sich eine Untergruppe über einen längeren Zeitraum 
hinweg aufhält. Andere wandern hingegen in die Markstränge der Lymphknoten oder der 
roten Pulpa in der Milz. B-Zellen, die in Keimzentren der mucosalen Gewebe aktiviert 
wurden und nun vor allem Isotypwechsel zu IgA durchführen, bleiben im mucosalen Sys- 
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tem. In den Plasmazellen wird eine Spleißvariante von XBP1 (X-Box bindendes Protein 1) 
exprimiert, die deren sekretorische Kapazitat reguliert. Plasmazellen im Knochenmark 
erhalten Signale von Stromazellen, die fiir ihr Uberleben notwendig sind, und ihre Lebens- 
dauer kann sehr lang sein. Plasmazellen in den Marksträngen und in der roten Pulpa sind 
hingegen nicht so langlebig. Plasmazellen, die das Knochenmark erfolgreich besiedeln, 
benötigen ebenfalls XBP1. Die Plasmazellen im Knochenmark produzieren über einen 
langen Zeitraum Antikörper mit hoher Affinität und Isotypwechsel. 


Andere B-Zellen der Keimzentren differenzieren sich zu B-Gedächtniszellen. Das sind 
langlebige Nachkommen von Zellen, die einmal von einem Antigen stimuliert wurden und 
sich in den Keimzentren vermehrt haben. Sie teilen sich, wenn überhaupt, sehr langsam. 
Sie produzieren Oberflächenimmunglobuline, aber keine oder nur wenige Antikörper. Da 
die Vorläufer einiger B-Gedächtniszellen aus der Keimzentrumsreaktion hervorgehen, 
können sie die genetischen Veränderungen vererben, die dort stattfinden, etwa die somati- 
sche Hypermutation und die Genumlagerung aufgrund des Isotypwechsels. Die Signale, 
die festlegen, welchen Differenzierungsweg eine B-Zelle einschlägt, werden zurzeit er- 
forscht. Wir werden uns mit den B-Gedächtniszellen noch einmal kurz in Kap. 11 be- 
schäftigen. 


10.1.14 Bei einigen Antigenen ist keine Unterstützung durch T-Zel- 
len notwendig, um B-Zell-Reaktionen auszulösen 


Menschen und Mäuse mit einem Defekt der T-Zellen können gegen thymusunabhängige 
TI-Antigene (TI für thymus independent), die bereits in Abschn. 10.1.1 vorgestellt wurden, 
Antikörper produzieren. Zu diesen Antigenen gehören bestimmte bakterielle Polysaccha- 
ride, polymere Proteine und Lipopolysaccharide, die naive B-Zellen ohne die Unterstützung 
durch T-Zellen stimulieren können. Diese bakteriellen Nichtproteinprodukte können keine 
klassischen T-Zell-Reaktionen hervorrufen, sondern sie induzieren bei normalen Individuen 
Antikörperreaktionen. Darüber hinaus gibt es TI-Antigene, die nicht aus Bakterien stam- 
men. Dazu gehören Mitogene und Lektine aus Pflanzen, virale Antigene und Superantigene, 
sowie einige Antigene von Parasiten. 


Teil IV 


Thymusunabhängige Antigene lassen sich in die zwei Gruppen TI-1 und TI-2 einteilen, die 
B-Zellen auf unterschiedliche Weise aktivieren. Die TI-1-Antigene besitzen eine Aktivität, 
die die B-Zellen ohne Unterstützung von T-Zellen zur Teilung anregen kann. Wir wissen 
nun, dass TI-1-Antigene Moleküle enthalten, die bei den meisten B-Zellen, unabhängig 
von deren Antigenspezifität, die Proliferation und Differenzierung auslösen. Das bezeichnet 
man als polyklonale Aktivierung (> Abb. 10.24, oben). TI-1-Antigene bezeichnet man 
deshalb häufig als B-Zell-Mitogene (ein Mitogen ist eine Substanz, die Zellen zur Mitose 
anregt). So gehören beispielsweise sowohl LPS als auch bakterielle DNA zu den TI-1-An- 
tigenen, da sie die Toll-like-Rezeptoren (TLRs) aktivieren, die von den B-Zellen exprimiert 
werden (Abschn. 3.1.5), und als Mitogen wirken. Bei Mäusen exprimieren naive B-Zellen 
die meisten TLRs konstitutiv, beim Menschen jedoch exprimieren naive B-Zellen von den 
meisten TLRs keine großen Mengen, bevor sie nicht von ihrem B-Zell-Rezeptor stimuliert 
werden. Sobald also eine B-Zelle über ihren B-Zell-Rezeptor von einem Antigen stimuliert 
wurde, exprimiert sie wahrscheinlich mehrere TLRs und kann auf TLR-Liganden reagieren, 
die zusammen mit den Antigenen auftreten. Wenn also B-Zellen mit Konzentrationen von 
TI-1-Antigenen in Kontakt kommen, die 10°-10°-mal geringer sind als für die polyklonale 
Aktivierung notwendig wäre, werden nur die B-Zellen aktiviert, deren B-Zell-Rezeptoren 
die TI-1-Antigene spezifisch binden. Bei diesen niedrigen Konzentrationen können die 
Mengen von TI-1-Antigenen, die für eine B-Zell-Aktivierung ausreichen, nur durch die 
spezifische Bindung auf der Zelloberfläche konzentriert werden (» Abb. 10.24, unten). Die 
B-Zell-Reaktionen auf TI-1-Antigene in den frühen Phasen einer Infektion können für die 
Abwehr bestimmter extrazellulärer Krankheitserreger von Bedeutung sein, aber nicht alle 
führen zur Affinitätsreifung oder zur Bildung von B-Gedächtniszellen; beides würde die 
Mitwirkung von T-Zellen erfordern. 
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Abb. 10.24 TI-1-Antigene induzieren bei hohen 
Konzentrationen polyklonale B-Zell-Reaktionen 
und bei niedrigen Konzentrationen antigenspe- 


zifische Antikörperreaktionen. Bei einer hohen 
Antigenkonzentration reicht das Signal vom B-Zell- 
aktivierenden Anteil der TI-1-Antigene aus, um auch 


ohne eine spezifische Antigenbindung an Oberflächen- 
immunglobuline die B-Zell-Proliferation und Anti- 
körpersekretion der B-Zellen zu induzieren. Daher 


sprechen alle B-Zellen darauf an (obere Bildfolge). 

Bei niedrigen Konzentrationen binden nur TI-1-Anti- 

gen-spezifische B-Zellen genügend TI-1-Antigene, 

damit deren B-Zell-aktivierende Eigenschaften auf A ie A ie A ie A ie A ie 


die B-Zelle wirken können. Dies führt zu einer spe- 
zifischen Antikörperantwort gegen Epitope auf dem 
TI-1-Antigen (untere Bildfolge) 


hohe Konzentration an TI-1-Antigen 


Aktivierung polyklonaler B-Zellen; 
unspezifische Antikörperreaktion 


| geringe Konzentration an TI-1-Antigen 
L _ E 


OHO©GCO 


As Aids fils of is of is 


spezifische Antikörperreaktion 
auf das TI-1-Antigen 


Die zweite Gruppe von thymusunabhängigen Antigenen (TI-2-Antigene) umfasst Mole- 
küle, die umfangreiche repetitive Strukturen aufweisen, beispielsweise Polysaccharide aus 
Bakterienkapseln. Diese besitzen keine eigene B-Zell-stimulierende Aktivität. Während 
TI-1-Antigene sowohl unreife als auch reife B-Zellen aktivieren können, aktivieren TI-2- 
Antigene nur reife B-Zellen. Unreife B-Zellen werden hingegen inaktiviert, wenn sie auf 
repetitive Epitope treffen (Abschn. 8.1.6). Kleinkinder und Kinder bis zu einem Alter von 
fünf Jahren können gegen Polysaccharidantigene keine vollständig wirksamen Antikörper- 
reaktionen entwickeln, was wahrscheinlich daran liegt, dass ihre B-Zellen größtenteils noch 
unreif sind. 


Verschiedene TI-2-Antigene rufen Reaktionen hervor, die vor allem von den B-Zellen der 
Randzonen ausgehen, einer Untergruppe nichtzirkulierender B-Zellen, die die Grenze der 
weißen Pulpa auskleiden, außerdem von den B1-Zellen (Abschn. 8.1.9). Zum Zeitpunkt 
der Geburt gibt es nur wenige B-Zellen der Randzonen, sie vermehren sich aber mit dem 
Alter. Deshalb sind sie wahrscheinlich für die meisten physiologischen TI-2-Reaktionen 
verantwortlich, deren Wirksamkeit mit dem Alter zunimmt. TI-2-Antigene führen wahr- 
scheinlich zu einer gleichzeitigen Quervernetzung einer ausreichenden Anzahl von B-Zell- 
Rezeptoren auf der Oberfläche einer antigenspezifischen reifen B-Zelle (» Abb. 10.25, 
links). Dendritische Zellen und Makrophagen können für die Aktivierung von B-Zellen 
durch TI-2-Antigene costimulierende Signale liefern. Eines dieser costimulierenden Sig- 
nale ist der B-Zell-aktivierende Faktor (BAFF), den dendritische Zellen sezernieren kön- 
nen und der mit dem Rezeptor TACI auf der B-Zelle interagiert (» Abb. 10.25, rechts). 
Die Dichte der TI-2-Epitope ist dabei von entscheidender Bedeutung; eine besonders 
starke Quervernetzung der B-Zell-Rezeptoren führt zu reifen, aber anergischen (nicht- 
reaktiven) B-Zellen. Bei unreifen B-Zellen reicht hingegen die Dichte der Rezeptoren für 
eine Aktivierung nicht aus. 
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aktivierte dendritische Zellen setzen das Cytokin BAFF | 
frei, das die Produktion von Antikörpern gegen 
TI-2-Antigene verstärkt und einen Isotypwechsel auslöst 


TI-2-Antigene allein können 
B-Zellen anregen, IgM-Antikörper 
zu produzieren 


>. 


PK 


Abb. 10.25 Für eine B-Zell-Aktivierung durch TI-2-Antigene sind Cytokine notwendig oder 
zumindest für eine erhebliche Beschleunigung der Aktivierung verantwortlich. Wird der B-Zell- 
Rezeptor durch TI-2-Antigene mehrfach quervernetzt, kann das dazu führen, dass IgM-Antikörper 
gebildet werden (Schemata links). Es gibt aber Hinweise darauf, dass Cytokine diese Reaktionen 
darüber hinaus erheblich verstärken und auch einen Isotypwechsel bewirken (Schemata rechts). Man 
weiß noch nicht genau, wo diese Cytokine produziert werden. Eine Möglichkeit besteht darin, dass 
dendritische Zellen, die das Antigen über Rezeptoren des angeborenen Immunsystems an ihrer Ober- 
fläche binden können und es so den B-Zellen präsentieren, außerdem BAFF, ein lösliches Cytokin der 
TNF-Familie, freisetzen, das dann den Isotypwechsel bei der B-Zelle auslöst 


Teil IV 


Eine wichtige Gruppe von TI-2-Antigenen entsteht bei einer Infektion mit verkapselten 
Bakterien. Viele der verbreiteten extrazellulären pathogenen Bakterien sind von einer Poly- 
saccharidkapsel umgeben, die es ihnen ermöglicht, der Aufnahme durch Phagocyten zu 
widerstehen. Diese Bakterien entkommen nicht nur der direkten Zerstörung durch Phago- 
cyten, sondern verhindern auch die Stimulation von T-Zell-Reaktionen gegen bakterielle 
Peptide, die von Makrophagen präsentiert werden. IgM-Antikörper gegen Polysaccharide 
aus solchen Kapseln, die unabhängig von einer peptidspezifischen Unterstützung durch 
T-Zellen schnell produziert werden, hüllen diese Bakterien ein und fördern so deren Auf- 
nahme und Zerstörung durch Phagocyten in einer frühen Infektionsphase. 


Nicht alle Antikörper gegen bakterielle Polysaccharide werden genau nach dem TI-2-Me- 
chanismus produziert. Wir haben bereits die Bedeutung von Antikörpern gegen das Kapsel- 
polysaccharid von Haemophilus influenzae Typ b für die schützende Immunität gegen 
dieses Bakterium erwähnt. Die Immunschwächekrankheit Wiskott-Aldrich-Syndrom wird 
durch einen Defekt von T-Zellen hervorgerufen, der dazu führt, dass ihre Wechselwirkung 
mit B-Zellen gestört ist (Kap. 13). Patienten mit Wiskott-Aldrich-Syndrom zeigen nur 
schwache Reaktionen auf Proteinantigene, können aber auch, was nicht unbedingt zu er- 
warten ist, keine IgM- und IgG-Antikörper gegen Polysaccharidantigene hervorbringen. 
So sind sie für Infektionen mit verkapselten Bakterien wie H. influenzae hochgradig anfäl- 
lig. Die Unfähigkeit, IgM zu produzieren, liegt wahrscheinlich teilweise daran, dass die 
Entwicklung der Randzonen in der Milz stark eingeschränkt ist. Sie enthält die B-Zellen, 
die für die Produktion eines großen Teils der „natürlichen“ IgM-Antikörper gegen ubiqui- 
täre Kohlenhydratantigene zuständig sind. IgM- und IgG-Antikörper, die durch TI-2-Anti- 
gene induziert werden, bilden demnach wahrscheinlich bei vielen Infektionen durch Bak- 
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terien einen wichtigen Bestandteil der humoralen Immunantwort. Und beim Menschen 
hängt anscheinend die Produktion von Antikörpern mit Isotypwechsel, die gegen TI-2- 
Antigene gerichtet sind, zu einem gewissen Grad von der Unterstützung durch T-Zellen ab. 


Zu den TI-Reaktionen gehört wahrscheinlich neben der IgM-Produktion auch ein Isotyp- 
wechsel zu bestimmten anderen Antikörperklassen, etwa zu IgG3 bei Mäusen. Das ist 
wahrscheinlich ein Ergebnis der Unterstützung durch dendritische Zellen (» Abb. 10.25, 
rechts), die Cytokine wie BAFF freisetzen und an proliferierende Plasmablasten membran- 
gebundene Signale übermitteln, wenn sie auf TI-Antigene reagieren. Die unterschiedlichen 
Merkmale der thymusabhängigen sowie der TI-1- und TI-2-Antikörperreaktionen sind in 
> Abb. 10.26 zusammengefasst. 


Zusammenfassung 

Bei vielen Antigenen muss zur Aktivierung einer B-Zelle das Antigen vom B-Zell-Ober- 
flächenimmunglobulin, dem B-Zell-Rezeptor, gebunden werden und die B-Zelle muss mit 
antigenspezifischen T-Helferzellen interagieren. Die T-Helferzellen erkennen Peptidfrag- 
mente aus dem Antigen, das die B-Zelle aufgenommen hat und als Peptid:MHC-Klasse-I- 
Komplex präsentiert. Follikuläre T-Helferzellen stimulieren die B-Zellen durch Wechsel- 
wirkungen in den Keimzentren, bei denen der CD40-Ligand auf der T-Zelle an CD40 auf 
der B-Zelle bindet, sowie durch die Freisetzung von Cytokinen, beispielsweise IL-21. 
Aktivierte B-Zellen exprimieren auch Moleküle wie ICOSL, die T-Zellen stimulieren kön- 
nen. Zur ersten Wechselwirkung zwischen B- und T-Zellen kommt es an der Grenze zwi- 
schen der B- und der T-Zell-Zone des sekundären Lymphgewebes, wohin antigenaktivierte 
T-Helferzellen und B-Zellen als Reaktion auf Chemokine wandern. Weitere Wechselwir- 


TD-Antigen TI-1-Antigen TI-2-Antigen 


Antikörperreaktion bei 


seat nein 
Kleinkindern 


Antikörperproduktion 
bei Personen, die von 
Geburt an keinen 
Thymus haben 


Antikörperreaktion 
ohne T-Zellen 


Priming von T-Zellen 


Aktivierung polyklo- 
naler B-Zellen 


Epitope müssen mehr- 
fach vorhanden sein 


Beispiele für Antigene | Diphtherietoxin bakterielles Polysaccharid von 
virales Hämagglutinin Lipopolysaccharid Pneumococcus 
gereinigtes Protein- Brucella abortus polymerisiertes Flagellin 

derivat (PPD) von von Salmonella 
Mycobacterium Dextran 
tuberculosis haptenkonjugiertes 


Ficoll (Polysaccharose) 


Abb. 10.26 Eigenschaften unterschiedlicher Antigentypen, die Antikörperreaktionen auslösen. 
Einige Befunde deuten darauf hin, dass T-Zellen bei Antikörperreaktionen auf thymusunabhängige 
(TI-)Antigene nur eine untergeordnete Rolle spielen. Bei Mäusen mit einem T-Zell-Defekt treten 
starke Reaktionen gegen TI-2-Antigene auf 
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kungen zwischen T- und B-Zellen finden nach der Wanderung in die B-Zell-Zone oder den 
Follikel und nach der Bildung eines Keimzentrums statt. 


Im Keimzentrum induzieren die T-Zellen eine Phase starker B-Zell-Proliferation und steu- 
ern die Differenzierung der sich klonal vermehrenden B-Zellen zu antikörpersezernierenden 
Plasmazellen oder B-Gedächtniszellen. Die von B-Zellen exprimierten Immunglobulingene 
werden während der Keimzentrumsreaktion durch somatische Hypermutation und Iso- 
typwechsel diversifiziert. Auslöser dafür ist die Reaktion der aktivierungsinduzierten Cy- 
tidin-Desaminase (AID). Im Gegensatz zur V(D)J-Rekombination treten diese Prozesse nur 
in B-Zellen auf. Durch die somatische Hypermutation wird die V-Region diversifiziert. 
Dabei werden Punktmutationen eingeführt, die im weiteren Verlauf der Immunantwort für 
eine größere Affinität gegenüber dem Antigen selektiert werden. Ein Isotypwechsel beein- 
flusst die V-Region nicht, erhöht aber die funktionelle Diversität der Immunglobuline, in- 
dem die C,-Region im Immunglobulingen, deren Expression zuerst erfolgt, durch eine 
andere C-Region ersetzt wird, sodass IgG-, IgA- oder IgE-Antikörper gebildet werden 
können. Durch den Isotypwechsel entstehen Antikörper mit derselben Antigenspezifität, 
aber mit einer geänderten Effektorfunktion. Der Wechsel zu einem anderen Antikörper- 
isotyp wird von Cytokinen reguliert, die von T-Helferzellen freigesetzt werden. Einige 
Nichtproteinantigene stimulieren B-Zellen auch ohne gekoppelte Erkennung durch peptid- 
spezifische T-Helferzellen. Die Reaktionen auf diese thymusunabhängigen Antigene be- 
wirken nur einen begrenzten Klassenwechsel und führen nicht zur Bildung von B-Gedächt- 
niszellen. Solche Reaktionen spielen jedoch eine entscheidende Rolle bei der Abwehr von 
Erregern, deren Oberflächenantigene keine peptidspezifische T-Zell-Antwort hervorrufen 
können. 


10.2 Verteilung und Funktionen der Immunglobulin- 
isotypen 


Extrazelluläre Krankheitserreger können an fast alle Stellen im Körper gelangen. Die 
Antikörper müssen daher ebenso weit verteilt sein, um sie bekämpfen zu können. Die 
Ausbreitung der meisten Antikörpertypen erfolgt per Diffusion ausgehend von ihrem Syn- 
theseort. Damit sie jedoch die Epitheloberflächen durchqueren können, welche die Mucosa 
von Organen wie der Lunge oder des Darms auskleiden, sind spezielle Transportmecha- 
nismen erforderlich. Der Isotyp der schweren Kette eines Antikörpers kann entweder die 
Diffusion des Antikörpers einschränken oder die Wechselwirkung mit spezifischen Trans- 
portmolekülen bewirken, die Antikörper durch die Epithelien bringen. In diesem Teil des 
Kapitels werden wir diese Mechanismen und die Antikörperklassen beschreiben, die da- 
durch in die Körperkompartimente gelangen können, wo ihre jeweiligen Effektorfunk- 
tionen benötigt werden. Dabei beschränken wir uns auf die Schutzfunktionen von Anti- 
körpern, die sich allein aus ihrer Bindung an Pathogene ergeben. Im letzten Teil des 
Kapitels erörtern wir, welche Effektorzellen und -moleküle von den verschiedenen Iso- 
typen spezifisch angeregt werden. 


Teil IV 


10.2.1 Antikörper mit verschiedenen Isotypen wirken an unter- 
schiedlichen Stellen und haben verschiedene Effektorfunk- 
tionen 


Krankheitserreger dringen gewöhnlich über die Epithelien in den Körper ein, das heißt über 
die Schleimhäute des Respirations-, Urogenital- oder Verdauungstrakts sowie durch Haut- 
verletzungen. Seltener gelangen Mikroorganismen über Insekten, Wunden oder Injektions- 
nadeln direkt in das Blut. Schleimhäute, Gewebe und Blut werden durch Antikörper vor 
solchen Infektionen geschützt. Die Antikörper neutralisieren das Pathogen oder bewirken 
dessen Eliminierung, bevor die Infektion ein nennenswertes Ausmaß erreicht. 
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Die verschiedenen Isotypen der Antikörper (» Abb. 5.19) sind so ausgelegt, dass sie in unter- 
schiedlichen Bereichen des Körpers ihre Funktion erfüllen können. Ihre Funktionen und ihre 
Verteilung im Körper sind in » Abb. 10.27 aufgeführt. Da sich beim Klassenwechsel eine 
bestimmte variable Region mit jeder beliebigen konstanten Region verbinden kann, können 
die Tochterzellen einer einzigen B-Zelle Antikörper produzieren, die alle dieselbe Spezifität 
besitzen, aber alle Schutzfunktionen bieten, die für den jeweiligen Körperbereich angemessen 
sind. Alle naiven B-Zellen exprimieren IgM und IgD auf der Zelloberfläche. IgM ist der erste 
Antikörper, den aktivierte B-Zellen freisetzen, macht aber weniger als 10 % der gesamten 
Immunglobuline im Plasma aus. IgD-Antikörper werden immer nur in geringen Mengen 
produziert, während IgE zwar nur auch einen kleinen Anteil zur Immunantwort beiträgt, der 
dafür aber biologisch umso bedeutsamer ist. Die dominierenden Antikörperklassen sind IgG 
und IgA. Die insgesamt vorherrschende Stellung von IgG liegt auch teilweise darin begründet, 
dass dieses Immunglobulin im Plasma eine längere Lebensdauer besitzt (» Abb. 5.20). 


Bei einer humoralen Immunantwort werden zuerst IgM-Antikörper gebildet, die tendenziell 
nur eine geringe Affinität besitzen. Die IgM-Moleküle bilden Pentamere, die von einer ein- 
zelnen J-Kette stabilisiert werden (» Abb. 5.23) und zehn Antigenbindungsstellen enthalten, 
sodass sie bei der Bindung an multivalente Antigene wie Polysaccharide aus Bakterienkapseln 
insgesamt eine höhere Avidität besitzen. Diese höhere Avidität des Pentamers gleicht die 
geringere Affinität der einzelnen Antigenbindungsstellen in den IgM-Monomeren aus. Da die 
Pentamere recht groß sind, findet man IgM vor allem im Blut und — wenn auch in kleineren 
Mengen - in der Lymphe, nicht jedoch in den Interzellularräumen innerhalb der Gewebe. Wie 
wir im letzten Teil dieses Kapitels sehen werden, können die IgM-Antikörper aufgrund ihrer 
pentameren Struktur besonders gut das Komplementsystem aktivieren. Es können sich auch 


Neutralisierung 


Opsonisierung 


anfällig für Zerstörung durch 
NK-Zellen 


Sensibilisierung von 
Mastzellen 


aktiviert das Komplement- 
system 


Transport durch das Epithel 


Transport durch die Plazenta 


Diffusion in extravaskuläre 
Bereiche 


mittlere Serumkonzentration 
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Abb. 10.27 Jeder Immunglobulinisotyp des Menschen hat spezielle Funktionen und eine spezi- 
fische Verteilung. Angegeben sind die dominierenden (+++ dunkelrot), weniger wichtigen (++ dun- 
kelrosa) und sehr seltenen (+ hellrosa) Effektorfunktionen eines jeden Isotyps. Die Verteilung ist 
in ähnlicher Weise gekennzeichnet; die tatsächlichen durchschnittlichen Serumspiegel sind in der 
untersten Reihe aufgeführt. *IgG2 wirkt in Gegenwart eines Fc-Rezeptors des entsprechenden Allo- 
typs, den man bei etwa der Hälfte aller hellhäutigen Menschen findet, als Opsonin 
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IgM-Hexamere bilden, die dann mit dem Komplementsystem effektiver interagieren, wahr- 
scheinlich weil Clq ebenfalls als Hexamer vorliegt. Allerdings ist die Funktion der IgM- 
Hexamere beim Schutz vor Infektionen in vivo noch nicht vollständig bekannt. 


Eine Infektion des Blutes hat schwerwiegende Folgen, wenn sie nicht sofort unter Kontrolle 
gebracht wird. Die schnelle Synthese von IgM und die damit verbundene effiziente Akti- 
vierung des Komplementsystems sind für die Eindämmung solcher Infektionen von großer 
Bedeutung. Konventionelle B-Zellen, die keinen Klassenwechsel durchlaufen haben, pro- 
duzieren eine gewisse Menge an IgM, wobei die größten Mengen von den B1-Zellen, die 
sich in der Bauchfellhöhle und in der Lunge befinden, sowie von den B-Zellen der Rand- 
zonen in der Milz produziert werden. Diese Zellen setzen Antikörper gegen häufig vor- 
kommende Kohlenhydratantigene frei, beispielsweise von Bakterien, und benötigen keine 
Unterstützung von T-Helferzellen. So werden das Blut und diese Körperregionen mit einem 
vorgeformten Repertoire an IgM-Antikörpern versorgt, die eindringende Krankheitserreger 
erkennen können (Abschn. 8.1.9). 


Antikörper der anderen Isotypen, IgG, IgA und IgE, sind kleiner und können leicht vom 
Blut in die Gewebe diffundieren. IgA kann Dimere bilden (» Abb. 5.23), doch IgG und IgE 
liegen immer als Monomere vor. Die Affinität der einzelnen Bindungsstellen für das Anti- 
gen ist daher für die Wirksamkeit dieser Antikörper entscheidend. Die meisten B-Zellen, 
die diese Isotypen exprimieren, wurden in Keimzentren nach der somatischen Hypermuta- 
tion im Hinblick auf die erhöhte Affinität für die Bindung ihres Antigens selektiert. IgG4 
bildet den am wenigsten häufigen Subtyp der IgG-Antikörper, kann aber Hybridantikörper 
bilden. Eine schwere Kette von IgG4 mit der daran gebundenen leichten Kette kann sich 
vom ursprünglichen Dimer der schweren Kette trennen und sich mit einem anderen Paar 
aus einer schweren und einer leichten IgG4-Kette verbinden, sodass ein bivalenter IgG4- 
Antikörper entsteht, der zwei verschiedene Antigenspezifitäten trägt. 


IgG ist der häufigste Isotyp im Blut und in extrazellulären Flüssigkeiten, IgA dagegen in 
Sekreten, vor allem in den Epithelien, die den Darmtrakt und die Atemwege auskleiden. IgG 
opsonisiert effizient Pathogene für die Aufnahme durch Phagocyten und aktiviert das Kom- 
plementsystem, während IgA ein weniger gutes Opsonin ist und das Komplementsystem 
kaum aktiviert. IgG entfaltet seine Wirkung hauptsächlich in den Körpergeweben, in denen 
es akzessorische Zellen und Moleküle gibt. Das dimere IgA wirkt dagegen vorwiegend an 
Körperoberflächen, wo normalerweise weder Komplement noch Phagocyten vorhanden sind, 
und fungiert daher hauptsächlich als neutralisierender Antikörper. IgA-Monomere können 
von Plasmazellen produziert werden, die aus B-Zellen in den Lymphknoten und der Milz 
hervorgehen, welche den Isotyp gewechselt haben. IgA fungiert als neutralisierender Anti- 
körper im Extrazellularraum und im Blut. Dieses monomere IgA besteht vor allem aus dem 
Subtyp IgAl. Das Verhältnis von IgA1 zu IgA2 beträgt im Blut 10:1. Die IgA-Antikörper, 
die von den Plasmazellen im Darm produziert werden, sind Dimere und gehören vor allem 
zum Subtyp IgA2. Das Verhältnis von IgA2 zu IgA1 im Darm beträgt 3:2. 
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Im Blut oder in extrazellulären Flüssigkeiten findet man nur geringe Konzentrationen an 
IgE-Antikörpern. Diese sind jedoch fest an Rezeptoren auf Mastzellen gebunden, die sich 
direkt unterhalb der Haut und der Mucosa sowie entlang der Blutgefäße im Bindegewebe 
befinden. Eine Antigenbindung an dieses zellassoziierte IgE bewirkt, dass die Mastzellen 
starke chemische Mediatoren freisetzen, die Reaktionen wie Husten, Niesen und Erbrechen 
auslösen, wodurch wiederum die infektiösen Erreger ausgestoßen werden. Darauf werden 
wir in diesem Kapitel noch eingehen. 


10.2.2 Polymere Immunglobulinrezeptoren binden an die Fc-Domä- 
ne von IgA und IgM und schleusen sie durch Epithelien 


Im mucosalen Immunsystem kommen IgA-sezernierende Plasmazellen vor allem in der 
Lamina propria vor, die direkt unter der Basalmembran vieler Oberflächenepithelien liegt. 
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Von dort können die IgA-Antikörper quer durch das Epithel zu dessen äußerer Oberfläche 
transportiert werden, zum Beispiel zum Darmlumen oder zu den Bronchien (» Abb. 10.28). 
Die in der Lamina propria synthetisierten IgA-Antikörper werden als dimere IgA-Mole- 
küle sezerniert, die mit einer einzelnen J-Kette assoziiert sind. Diese polymere Form von 
IgA wird spezifisch vom Immunglobulinpolymerrezeptor (Poly-Ig-Rezeptor, pIgR) 
gebunden, der sich auf den basolateralen Oberflächen der darüber liegenden Epithelzellen 
befindet. Sobald der Poly-Ig-Rezeptor ein dimeres IgA-Molekül gebunden hat, wird der 
Komplex in die Zelle aufgenommen und in einem Transportvesikel durch das Cytoplasma 
zur apikalen, dem Lumen zugewandten Oberfläche der Epithelzelle befördert. Dieser 
Prozess wird als Transcytose bezeichnet. IgM bindet ebenfalls an den Poly-Ig-Rezeptor 
und kann durch denselben Mechanismus in den Darm sezerniert werden. Bei Erreichen 
der apikalen Oberfläche des Enterocyten wird der Antikörper in die Schleimschicht frei- 
gesetzt, die die innere Oberfläche des Darms bedeckt, indem die extrazelluläre Domäne 
des Poly-Ig-Rezeptors enzymatisch gespalten wird. Die abgespaltene extrazelluläre Do- 
mane des Poly-Ig-Rezeptors (plgR) bezeichnet man als sekretorische Komponente 
(häufig abgekürzt durch SC); sie bleibt mit dem Antikörper assoziiert. Die sekretorische 
Komponente ist mit dem Teil der Fc-Region von IgA verbunden, der die Bindungsstelle 
für den Fca-Rezeptor 1 enthält, weshalb das sezernierte IgA nicht an diesen Rezeptor 
bindet. Die sekretorische Komponente besitzt mehrere physiologische Funktionen. Sie 
bindet im Schleim (Mucus) an Mucine und fungiert als „Klebstoff“, um sezerniertes IgA 
an die Schleimschicht auf der Lumenoberfläche des Darmepithels zu binden. Hier bindet 
der Antikörper Krankheitserreger des Darms und ihre Toxine und neutralisiert sie 
(» Abb. 10.28). Die sekretorische Komponente schützt Antikörper auch davor, von den 
Enzymen im Darm abgebaut zu werden. 


IgA wird vor allem an folgenden Stellen synthetisiert und sezerniert: im Darm, im respira- 
torischen Epithel, in der laktierenden Brust sowie in verschiedenen anderen exokrinen 
Drüsen wie den Speichel- und Tränendrüsen. Man nimmt an, dass die Hauptfunktion der 
IgA-Antikörper darin besteht, die epithelialen Oberflächen vor Krankheitserregern zu 
schützen. In den Extrazellularräumen innerhalb der Gewebe übernehmen die IgG-Anti- 
körper diese Funktion. IgA-Antikörper verhindern durch ihre Bindung an Bakterien, Viren 
und Toxine, dass sich Bakterien oder Viren an Epithelzellen anlagern und Toxine auf- 
genommen werden. Sie bilden die erste Verteidigungslinie gegen ein breites Spektrum an 
Erregern. Wahrscheinlich besteht eine weitere Funktion von IgA darin, die Mikroflora zu 


Abb. 10.28 Das sekretorische IgA-Dimer ist der im Darmlumen vorherrschende Antikörper- 
isotyp. IgA wird von Plasmazellen in der Lamina propria synthetisiert und von Epithelzellen am 
Grund der Krypten in das Darmlumen transportiert. Das IgA-Dimer bindet an die Schleimschicht, 
mit der das Darmepithel bedeckt ist, und fungiert als eine antigenspezifische Barriere für Krankheits- 
erreger und Toxine im Darmlumen 
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regulieren (Kap. 12). Die Alveolen in den unteren Atemwegen besitzen keine so dicke 
Schleimschicht, wie sie fiir die oberen Atemwege kennzeichnend ist, da sonst der effektive 
Gasaustausch behindert wiirde. IgG kann diese Regionen schnell durchdringen und ist dort 
vor allem fiir die Schutzfunktion verantwortlich. 


10.2.3 Der neonatale Fc-Rezeptor transportiert IgG durch die Plazen- 
ta und verhindert die Ausscheidung von IgG aus dem Körper 


Neugeborene sind besonders anfällig für eine Infektion, da sie vor der Geburt noch keinen 
Mikroorganismen aus der Umwelt ausgesetzt waren. IgA-Antikörper werden in die Mutter- 
milch sezerniert und gelangen in den Darm des Neugeborenen, wo sie vor Bakterien schüt- 
zen, bis das Kind eigene protektive Antikörper synthetisieren kann. IgA ist nicht der einzige 
schützende Antikörper, den die Mutter auf das Kind überträgt. Auch mütterliches IgG ge- 
langt durch die Plazenta direkt in das Blut des Fetus. Neugeborene haben bei der Geburt 
einen genauso hohen Spiegel an Plasma-IgG mit demselben Spektrum an Antigenspezifi- 
täten wie ihre Mütter. Für den selektiven Transport des IgG von der Mutter zum Fetus ist 
FcRn (neonataler Fc-Rezeptor) verantwortlich, ein IgG-Transportprotein in der Plazenta, 
das seiner Struktur nach eng mit den MHC-Klasse-I-Molekülen verwandt ist. Trotz dieser 
Ähnlichkeit bindet FcRn ganz anders an IgG als MHC-Klasse-I-Moleküle an Peptide, da 
seine peptidbindende Tasche blockiert ist. Es lagert sich an den Fc-Anteil der IgG-Molektile 
an (> Abb. 10.29). Zwei Moleküle FcRn binden an ein IgG-Molekül und schleusen es durch 
die Plazenta. Mütterliches IgG wird von den neugeborenen Tieren mit der Muttermilch und 
dem Colostrum aufgenommen, der proteinreichen Flüssigkeit, welche die mütterliche 
Brustdrüse in den ersten Tagen nach der Geburt absondert. In diesem Fall transportiert FcRn 
die IgG-Molekiile vom Darmlumen des Neugeborenen in das Blut und in die Gewebe. 
Interessanterweise findet man FcRn auch im Darm, in der Leber und auf Endothelzellen 
von Erwachsenen. Dort hat der Rezeptor die Aufgabe, den IgG-Spiegel im Serum und in 
anderen Körperflüssigkeiten stabil zu halten; dazu bindet er zirkulierende Antikörper, 
nimmt sie durch Endocytose auf und bringt sie wieder zurück in das Blut, um so ihre Aus- 
scheidung aus dem Körper zu verhindern. 


Mithilfe dieser spezialisierten Transportsysteme sind Säugetiere von Geburt an mit Anti- 
körpern gegen die häufigsten Pathogene in ihrer Umwelt ausgestattet. Wenn sie heran- 
wachsen und ihre eigenen Antikörper aller Isotypen bilden, werden diese selektiv auf die 
einzelnen Bereiche des Körpers verteilt (» Abb. 10.30). Auf diese Weise sorgen der Klas- 
senwechsel und die Verteilung der Isotypen im Körper lebenslang für einen wirksamen 
Schutz gegen Infektionen in den Extrazellularräumen. 


Abb. 10.29 Der neonatale Fc-Rezeptor (FcRn) 
bindet an den Fc-Anteil von IgG. Ein FcRn-Molekül 
(blau) ist an der Berührungsfläche zwischen der C,2- 
und der C,3-Domäne an eine Kette des Fc-Anteils 

von IgG (rot) gebunden. Die C,2-Domäne befindet 
sich oben. Die £.-Mikroglobulinkomponente von 
FcRn ist griin dargestellt. Die an den Fc-Anteil von 
IgG gebundene, dunkelblau gefarbte Struktur ist eine 
Kohlenhydratkette, um die Glykosylierung anzudeu- 
ten. Beim Menschen transportiert FcRn IgG-Molekiile 
durch die Plazenta, bei Ratten und Mäusen durch die 
Darmwand. Der Rezeptor spielt auch eine Rolle bei 
der Stabilisierung der IgG-Konzentration bei Erwach- 
senen. Es ist zwar nur ein Molekül FcRn abgebildet, 
das an den Fc-Anteil bindet, vermutlich sind aber 
zwei Moleküle FcRn für die Bindung eines Moleküls 
IgG erforderlich. (Mit freundlicher Genehmigung von 
P. Björkman) 


Abb. 10.30 Immunglobulinisotypen 
sind im Körper ganz unterschiedlich 
verteilt. IgG und IgM herrschen im Plas- 
ma vor (hier zur Vereinfachung im Herz 
dargestellt), während man in der Extra- 
zellularflüssigkeit innerhalb des Körpers 
überwiegend IgG sowie IgA-Monomere 
findet. Durch Epithelien abgegebene 
Sekrete, einschließlich der Muttermilch, 
enthalten vor allem IgA-Dimere. Der 
Fetus erhält von der Mutter aufgrund 
eines Transports durch die Plazenta IgG. 
IgE befindet sich hauptsächlich als mast- 
zellassoziierter Antikörper direkt unter- 
halb epithelialer Oberflächen (besonders 
in den Atemwegen, im Gastrointestinal- 
trakt und in der Haut). Im Gehirn gibt es 
normalerweise keine Immunglobuline 
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10.2.4 Hochaffine IgG- und IgA-Antikörper können Toxine 
neutralisieren und die Infektiositat von Viren und Bakterien 
blockieren 


Krankheitserreger können ihren Wirt schädigen, indem sie Toxine produzieren oder 
Zellen direkt infizieren. Die Schutzwirkung von Antikörpern besteht darin, diese beiden 
Aktivitäten zu blockieren. Viele Bakterien verursachen Krankheiten, indem sie Toxine 
sezernieren, welche die Funktion der Wirtszellen beeinträchtigen oder unmöglich ma- 
chen (» Abb. 10.31). Viele Toxine bestehen aus getrennten Domänen, durch die sie ihre 
Wirkung auf die Zellen entfalten können, zum einen für die toxische Wirkung, zum 
anderen für die Bindung an spezifische Rezeptoren auf der Zelloberfläche, durch die sie 
in die Zelle gelangen. Gegen die rezeptorbindende Stelle des Toxinmoleküls gerichtete 
Antikörper können also verhindern, dass das Toxin in die Zelle gelangt, und so die Zelle 


Erkrankung Organismus Toxin Auswirkungen in vivo 
Tetanus Clostridium Tetanus- blockiert die Wirkung inhibitorischer Neurone, 
tetani toxin was chronische Muskelkontraktionen hervorruft 
Diohtherie Corynebacterium | Diphtherie- hemmt Proteinsynthese, bewirkt Schädigung 
p diphtheriae toxin von Epithelzellen und führt zu Myokarditis 
Clostridium Clostridium- nn x E 
Gasbrand perfringens toxin aktiviert Phospholipasen, führt zum Zelltod 
aktiviert die Adenylatcyclase und erhöht die 
Cholera Vibrio Cholera- cAMP-Konzentration in den Zellen, was Veran- 
cholerae toxin derungen der Darmepithelzellen hervorruft, 
sodass Wasser und Elektrolyte verloren gehen 
Milzbrand Bacillus Komplex des | erhöht Permeabilität der Gefäße; es kommt 
(Anthrax) anthracis Anthraxtoxins | zu Ödemen, Blutungen und Kreislaufkollaps 
Botulismus Clostridium Botulinum- blockiert die Freisetzung von Acetylcholin 
botulinum toxin und verursacht so eine Lähmung 
Pertussis- ADP-Ribosylierung von G-Proteinen, die zur 
Bordetella toxin Proliferation von Lymphocyten führt 
Keuchhusten ertussis 
P tracheales hemmt die Cilien 
Cytotoxin und führt zum Verlust epithelialer Zellen 
erythrogenes | Vasodilatation verursacht charakteristisches 
E Streptococcus Toxin Exanthem 
Pyogenes Leukocidin töten Phagocyten und ermöglichen so das 
Streptolysine | Überleben der Bakterien 
: löst durch seine Wirkung auf Neuronen im 
a Stap iy en oe y De Darm Erbrechen aus; ist zudem ein potentes 
vergrisung Zellmitogen (SE-Superantigen) 
7 verursacht Hypotonie und Abschälen der Haut; 
en Stap ny Den TSS-Toxin ist zudem ein potentes Zellmitogen 
y (TSST-1-Superantigen) 


Abb. 10.31 Viele verbreitete Krankheiten werden von bakteriellen Toxine verursacht. Die hier 
aufgeführten Beispiele sind Exotoxine, das heißt Proteine, die von Bakterien sezerniert werden. 
Hochaffine IgG- und IgA-Antikörper schützen gegen diese Toxine. Bakterien besitzen außerdem die 
nichtsezernierten Endotoxine wie das Lipopolysaccharid, das freigesetzt wird, wenn das Bakterium 
stirbt. Auch Endotoxine können zur Pathogenese von Krankheiten beitragen. Allerdings reagiert der 
Wirt darauf komplexer, da das angeborene Immunsystem für einige Endotoxine Rezeptoren besitzt, 
beispielsweise TLR-4 (Kap. 3) 
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vor einer Schädigung durch das Toxin bewahren (» Abb. 10.32). Antikörper mit einer 
solchen Wirkungsweise werden als neutralisierende Antikörper bezeichnet. Die meisten 
Toxine sind in nanomolaren Konzentrationen aktiv. So kann zum Beispiel ein einzelnes 
Molekül des Diphtherietoxins eine Zelle abtöten. Um Toxine zu neutralisieren, müssen 
Antikörper daher in das Gewebe diffundieren und schnell und mit hoher Affinität an das 
Toxin binden können. Da IgG-Antikörper leicht durch die extrazellulären Flüssigkeiten 
diffundieren können und eine hohe Affinität aufweisen, sobald die Affinitätsreifung er- 
folgt ist, eignen sie sich vor allem zur Neutralisierung von Toxinen, die in Geweben 
vorkommen. IgA-Antikörper neutralisieren auf ähnliche Weise Toxine auf den Schleim- 
häuten des Körpers. 


Das Diphtherie- und das Tetanustoxin gehören zu den bakteriellen Toxinen, bei denen sich 
die toxische und die rezeptorbindende Funktion des Moleküls auf zwei getrennten Ketten 
befinden. Man kann daher meist schon im Kindesalter eine Impfung mit modifizierten 
Toxinmolekülen vornehmen, bei denen die toxische Kette denaturiert wurde. Diese abge- 
wandelten Toxine werden als Toxoide bezeichnet und haben keine toxische Wirkung mehr. 
Sie besitzen aber immer noch die Rezeptorbindungsstelle, sodass aufgrund einer Impfung 
neutralisierende Antikörper gebildet werden, die einen guten Schutz vor dem nativen Toxin 
bieten. 


Einige Tier- oder Insektengifte sind so toxisch, dass bereits ein einziger Kontakt zu schwe- 
ren Gewebeschäden oder zum Tod führen kann. In diesen Fällen ist die erworbene Immun- 
antwort zu langsam, um einen ausreichenden Schutz zu bieten. Da man diesen Giften nur 
selten ausgesetzt ist, wurden bisher keine entsprechenden Impfstoffe für den Menschen 
entwickelt. Zum Schutz von Patienten gewinnt man stattdessen Antiseren mit neutralisie- 
renden Antikörpern (Antivenine) gegen diese Toxine, indem man andere Spezies wie 
Pferde mit Insekten- oder Schlangengiften immunisiert. Die Antivenine werden dann be- 
troffenen Personen injiziert, sodass sie vor der toxischen Wirkung des Tiergifts geschützt 
sind. Eine solche Übertragung von Antikörpern wird als passive Immunisierung bezeich- 
net (Anhang I, Abschn. A.30). 


Wenn tierpathogene Viren Zellen infizieren, müssen sie erst an einen spezifischen Zellober- 
flächenrezeptor binden. Dabei handelt es sich oft um ein zelltypisches Protein, das be- 
stimmt, welche Zellen ein Virus infizieren kann (Tropismus des Virus). Viele Antikörper, 
die Viren neutralisieren, blockieren dabei direkt die Bindung des Virus an die Oberflächen- 
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Abb. 10.32 Die Neutralisierung durch IgG-Antikörper schützt Zellen vor Toxinen. Die schä- 
digenden Auswirkungen vieler Bakterien sind auf Toxine zurückzuführen, die diese produzieren 
(» Abb. 10.31). Solche Toxine bestehen gewöhnlich aus mehreren unterschiedlichen Bereichen. Ein 
Teil des Toxins bindet an einen zellulären Rezeptor, über den das Molekül aufgenommen werden 
kann. Ein zweiter Teil des Toxinmoleküls gelangt dann in das Cytoplasma und vergiftet die Zelle. 
Antikörper, die die Bindung des Toxins unterbinden, können diese Wirkung verhindern oder neu- 
tralisieren 
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rezeptoren (» Abb. 10.33). Das Hämagglutinin des Influenzavirus bindet zum Beispiel an 
die endständigen Sialinsäurereste der Kohlenhydratanteile von bestimmten Glykoproteinen 
auf Epithelzellen der Atemwege. Die Bezeichnung Hämagglutinin erhielt das Protein, weil 
es auf roten Blutkörperchen von Hühnern ähnliche Sialinsäurereste erkennt, daran bindet 
und so zur Agglutination dieser Zellen führt. Antikörper gegen Hämagglutinin können eine 
Ansteckung mit dem Influenzavirus verhindern. Man nennt solche Antikörper virusneu- 
tralisierende Antikörper; und aus denselben Gründen wie bei der Neutralisierung von 


Abb. 10.33 Neutralisierende Antikörper können 
Virusinfektionen blockieren. Damit sich ein Virus 
in einer Zelle vermehren kann, muss es erst seine 
Gene in die Zelle einschleusen. Zuerst bindet das 
Virus dafür in der Regel an einen Rezeptor auf der 
Zelloberfläche. Bei Viren, die — wie in der Abbildung 
dargestellt — eine Hülle haben, muss ihre Membran 
mit der Wirtszellmembran fusionieren, damit sie in 
das Cytoplasma gelangen. Bei einigen Viren erfolgt 
diese Fusion auf der Zelloberfläche (nicht abgebildet); 
bei anderen Viren ist dies, wie hier dargestellt, nur in 
den sauren Endosomen möglich. Viren ohne Hülle 
müssen ebenfalls an Rezeptoren auf Zelloberflächen 
binden, dringen aber dann in das Cytoplasma ein, 
indem sie die Endosomen zerstören. Antikörper, die 
an die Proteine auf der Virusoberfläche gebunden 
sind, neutralisieren das Virus, indem sie entweder 
bereits die Bindung des Virus an die Zelle oder sein 
anschließendes Eindringen in die Zelle verhindern 
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Toxinen sind auch in diesem Fall hochaffine IgA- und IgG-Antikörper besonders wichtig. 
Antikörper können jedoch Viren auch dadurch neutralisieren, dass sie die Fusionsmecha- 
nismen stören, mit denen Viren in das Cytosol von Zellen eindringen, nachdem sie an 
Oberflächenrezeptoren gebunden haben. 


Viele Bakterien besitzen als Oberflächenmoleküle sogenannte Adhäsine, die es ihnen er- 
möglichen, an die Oberfläche ihrer Wirtszellen zu binden. Diese Anheftung ist entscheidend 
für die Infektiosität dieser Bakterien — egal ob sie danach in die Zelle eindringen wie der 
Krankheitserreger Salmonella spp. oder als extrazelluläre Pathogene an die Zelloberfläche 
gebunden bleiben (» Abb. 10.34). Das Bakterium Neisseria gonorrhoeae, das die Ge- 
schlechtskrankheit Gonorrhö verursacht, besitzt beispielsweise ein als Pilin bezeichnetes 
Zelloberflächenprotein. Damit ist es dem Bakterium möglich, sich an die Epithelzellen des 
Urogenitaltrakts anzulagern, wie es für seine Infektiosität unerlässlich ist. Antikörper gegen 
Pilin können die Anheftung und damit eine Infektion verhindern. 


Um die Besiedlung der Schleimhäute des Darm-, Respirations- und Reproduktionstrakts 
durch Krankheitserreger zu verhindern, sind IgA-Antikörper, die auf diese Oberflächen 
sezerniert werden, von besonderer Bedeutung, um eine Infektion der Epithelzellen zu 
verhindern. Die Anheftung von Bakterien an Zellen innerhalb von Geweben kann eben- 
falls zur Pathogenese beitragen, sodass in diesem Fall IgG-Antikörper gegen Adhäsine 
ebenso wie IgA-Antikörper auf Schleimhautoberflächen Gewebeschäden verhindern 
können. 


10.2.5 Antigen:Antikörper-Komplexe lösen durch Bindung an C1q 
den klassischen Weg der Komplementaktivierung aus 


In Kap. 2 wurde das Komplementsystem als essenzieller Bestandteil der angeborenen Im- 
munität vorgestellt. Die Komplementaktivierung kann ohne das Vorhandensein von Anti- 
körpern über den Lektinweg durch die Aktivitäten des mannosebindenden Lektins (MBL) 
und der Ficoline erfolgen. Das Komplementsystem ist aber auch ein wichtiger Effektor der 
Antikörperreaktionen über den klassischen Weg. Die verschiedenen Signalwege der Kom- 
plementaktivierung laufen alle darauf hinaus, die Oberflächen von Krankheitserregern oder 
von Antigen: Antikörper-Komplexen mit dem kovalent gebundenen Komplementfragment 
C3b zu bedecken. C3b wirkt als Opsonin und fördert so die Aufnahme und Beseitigung der 
Pathogene durch Phagocyten. Darüber hinaus können die letzten Komplementkomponenten 
einen membranangreifenden Komplex bilden, der bestimmte Bakterien zerstören kann. 
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Abb. 10.34 Antikörper können die Anlagerung von Bakterien an Zelloberflächen verhindern. 
Viele bakterielle Infektionen erfordern eine Wechselwirkung zwischen dem Bakterium und einem 
Rezeptor auf der Zelloberfläche. Dies gilt besonders für Infektionen von Schleimhautoberflächen. 
Beim Anlagerungsprozess kommt es zu sehr spezifischen molekularen Wechselwirkungen zwischen 
bakteriellen Adhäsinen und ihren Rezeptoren auf der Wirtszelle. Antikörper gegen bakterielle Adhä- 
sine können solche Infektionen verhindern 
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Beim klassischen Weg wird die Komplementaktivierung durch C1 ausgelöst; das ist ein 
Komplex aus Clq und den Serinproteasen Clr und Cls (Abschn. 2.2.3). Die Komplement- 
aktivierung wird in Gang gesetzt, sobald Antikörper, die sich an die Oberfläche eines Krank- 
heitserregers geheftet haben, über Clq an C1 binden (» Abb. 10.35). Clq kann entweder 
von IgM- oder IgG-Antikörpern gebunden werden. Da für die Bindung an Clq bestimmte 
Voraussetzungen erfüllt sein müssen, kann keiner dieser Antikörperisotypen das Komple- 
ment in Lösung aktivieren. Die Reaktionen des Komplementsystems werden nur dann 
ausgelöst, wenn die Antikörper bereits an mehrere Stellen auf der Oberfläche einer Zelle 
gebunden haben, normalerweise handelt es sich dabei um ein Pathogen. 


Jeder globuläre Kopf des C1q-Molekiils kann eine Fc-Region binden und die Bindung von 
zwei oder mehr Köpfen aktiviert den C1-Komplex. Im Plasma besitzt das pentamere IgM- 
Molekül eine planare Konformation, die nicht an Clq bindet (» Abb. 10.36, links). Die 
Bindung von IgM an die Oberfläche eines Pathogens verformt jedoch das IgM-Pentamer, 
sodass es wie Klammer aussieht (» Abb. 10.36, rechts). Durch diese Umformung werden 
Bindungsstellen für die Clq-Köpfe zugänglich. Wie bereits in Abschn. 10.2.1 erwähnt, 
können sich auch IgM-Hexamere bilden, aber sie machen weniger als 5 % des gesamten 
IgM im Serum aus. Die IgM-Hexamere aktivieren das Komplementsystem etwa 20-mal 
stärker als die pentamere Form, wahrscheinlich weil Clq auch ein Hexamer ist. Die Funk- 


> planare Form Form 
von IgM 
klammerähnliche Form 


von IgM 


Abb. 10.35 Der klassische Weg der Komplementaktivierung wird durch die Bindung von Clq 
an Antikörper auf der Oberfläche eines Pathogens ausgelöst. Wenn ein IgM-Molekiil an mehrere 
identische Epitope auf der Oberfläche eines Pathogens bindet, wird es zu einer Art Klammer gebogen, 
sodass die globulären Köpfe von Clq an die Fc-Regionen von IgM binden können (Bildfolge links). 
Wenn mehrere IgG-Moleküle an die Oberfläche eines Pathogens gebunden haben, kann ein einzelnes 
Clq-Molekiil an zwei oder mehr Fc-Regionen binden (Bildfolge rechts). In beiden Fällen induziert 
die Bindung von Clq an die Fc-Regionen eine Konformationsänderung, die das assoziierte Protein 
Clr aktiviert. Dieses wandelt sich dadurch in ein aktives Enzym um und spaltet das Proenzym Cls; 
auf diese Weise entsteht eine Serinprotease, die die klassische Komplementkaskade auslöst (Kap. 2) 
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Abb. 10.36 Die beiden Konformationen von IgM. Das linke Bild zeigt die planare Konformation 
von léslichem IgM, das rechte die Klammerform von IgM, das an eine BakteriengeiBel gebunden hat. 
Vergrößerung x 760.000. (Fotos mit freundlicher Genehmigung von K. H. Roux) 


tion der IgM-Hexamere für den Schutz vor Infektionen in vivo ist noch nicht vollständig 
bekannt. Möglicherweise sind die IgM-Hexamere zu reaktiv und können vielleicht sogar 
Schäden hervorrufen. 


Clq bindet zwar in Lösung an einige IgG-Subtypen mit geringer Affinität, aber die Bin- 
dungsenergie, die für die Aktivierung von Clq erforderlich ist, wird nur erreicht, wenn ein 
einzelnes Clq-Molekiil zwei oder mehr IgG-Moleküle binden kann, die aufgrund der 
Bindung an ein Antigen einen Abstand von 30-40 nm haben. Dafür müssen mehrere IgG- 
Moleküle an ein einziges Pathogen oder Antigen in Lösung gebunden haben. Deshalb ist 
IgM für die Aktivierung des Komplementsystems viel wirksamer. Die Bindung von Clq 
an ein einziges gebundenes IgM-Molekül oder zwei beziehungsweise mehr gebundene 
IgG-Molektile (> Abb. 10.35) führt zur Aktivierung der Proteasefunktion von Clr, wodurch 
die Komplementkaskade ausgelöst wird. 
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10.2.6 Komplementrezeptoren und Fc-Rezeptoren tragen jeweils 
dazu bei, Immunkomplexe aus dem Kreislauf zu entfernen 


Fc-Rezeptoren übertragen die unterschiedlichen Effektorfunktionen der einzelnen Anti- 
körperisotypen, indem sie mit deren Fc-Regionen interagieren. Eine dieser Funktionen ist 
die Beseitigung von Antigen: Antikörper-Komplexen (Immunkomplexen). Diese können 
Toxine oder Überreste von toten Körperzellen und Mikroorganismen enthalten, die jeweils 
an neutralisierende Antikörper gebunden sind. Die Beseitigung der Immunkomplexe kann 
durch die Bindung der Antikörper-Fc-Regionen an Fc-Rezeptoren erfolgen, die auf ver- 
schiedenen phagocytotischen Zellen in den Geweben exprimiert werden. Dazu trägt auch 
die Aktivierung des Komplementsystems bei (vorheriger Abschnitt). Diese tritt ein, sobald 
die Fc-Regionen Clq aktivieren. Die Anlagerung von C4b und C3b an die Immunkomplexe 
unterstützt deren Beseitigung durch Bindung an den Komplementrezeptor 1 (CR1) auf der 
Oberfläche der Erythrocyten (in Abschn. 2.2.9 findet sich eine Beschreibung der verschie- 
denen Arten von Komplementrezeptoren). Die Erythrocyten transportieren die gebundenen 
Komplexe aus Antigen, Antikörper und Komplement zur Leber und zur Milz. Dort ent- 
fernen Makrophagen mit CR1- und Fc-Rezeptoren die Komplexe von der Erythrocyten- 
oberfläche, ohne die Erythrocyten zu zerstören, und bauen dann die Immunkomplexe ab 
(» Abb. 10.37). Selbst größere Ansammlungen aus partikulären Antigenen, beispielsweise 
Bakterien, Viren und Zellreste, können mit Komplementproteinen umhüllt, von den Ery- 
throcyten aufgenommen und zum Abbau in die Milz transportiert werden. 
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Abb. 10.37 Das Protein CR1 der Erythrocyten trägt 
dazu bei, Immunkomplexe aus dem Kreislauf zu 
entfernen. CR1 befindet sich auf der Erythrocytenober- 
fläche und wirkt bei der Beseitigung von Immunkom- 
plexen aus dem Kreislauf mit. Immunkomplexe binden 
an CR1 auf Erythrocyten; diese transportieren die 
Komplexe zu Leber und Milz, wo sie von Makrophagen 
entfernt werden, die sowohl Rezeptoren für Fc als auch 
für gebundene Komplementkomponenten exprimieren 


C3- 
Konvertase 


Mit Komplementproteinen umhüllte Immunkomplexe, die nicht aus dem Kreislauf entfernt 
werden, neigen dazu, sich in den Basalmembranen kleiner Blutgefäße abzulagern, vor allem 
im Glomerulus der Niere, wo das Blut zur Urinbildung gefiltert wird. Immunkomplexe, 
welche die Basalmembran des Glomerulus passieren, binden an CR1 auf den unter der 
Basalmembran liegenden Nierenpodocyten. Welche funktionelle Bedeutung diese Rezep- 
toren in der Niere haben, ist unbekannt. Sie spielen jedoch eine wichtige Rolle bei den 
Krankheitsbildern einiger Autoimmunkrankheiten. 
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Der systemische Lupus erythematodes (SLE, Abschn. 15.2.9) ist eine Autoimmunkrank- 
heit, bei der extrem hohe Spiegel an zirkulierenden Immunkomplexen riesige Ablagerungen 
dieser Komplexe auf den Podocyten verursachen, wodurch der Glomerulus geschädigt wird. 
Das Hauptrisiko bei dieser Erkrankung ist Nierenversagen. Der stärkste genetisch bedingte 
Risikofaktor für SLE ist ein Clq-Defekt, wobei dieser sehr selten vorkommt. Mutationen 
in den Komplementrezeptoren 2 und 3 und im Fc-Rezeptor FcyRIlla gehen ebenfalls mit 
einer erhöhten Anfälligkeit für SLE einher, was darauf hindeutet, dass sowohl Komplement- 
rezeptoren als auch FcR-Reaktionswege bei der Beseitigung von Immunkomplexen mit- 
wirken. 


Bei Patienten, bei denen die Bildung früher Komplementfaktoren (C1, C2 und C4) gestört 
ist, können Antigen: Antikörper-Komplexe ein ähnliches Krankheitsbild verursachen. Diese 
Defekte führen dazu, dass der klassische Komplementweg nicht korrekt aktiviert wird und 
die Immunkomplexe nicht effektiv entfernt werden, da Komplementproteine nicht daran 
binden. Davon betroffene Patienten leiden aufgrund der Ablagerung von Immunkomplexen 
an Gewebeschäden, vor allem in den Nieren. 


Zusammenfassung 

Die T-Zell-abhängige Antikörperantwort beginnt mit der Sekretion von IgM, worauf jedoch 
bald auch weitere Isotypen gebildet werden. Jeder Isotyp ist sowohl im Hinblick auf die 
Bereiche des Körpers, in denen er wirken kann, als auch in Bezug auf seine Funktionen 
spezialisiert. IgM-Antikörper findet man vor allem im Blut. Sie haben eine Pentamer- 
struktur und sind darauf spezialisiert, das Komplementsystem durch die Bindung an das 
Antigen effizient zu aktivieren und so die geringe Affinität der charakteristischen Anti- 
genbindungsstelle von IgM auszugleichen. IgG-Antikörper zeigen im Allgemeinen eine 
höhere Affinität für das Antigen und kommen im Blut und in der extrazellulären Flüssigkeit 
vor, wo sie Toxine, Viren und Bakterien neutralisieren, sie für die Phagocytose opsonisieren 
und das Komplementsystem aktivieren können. IgA-Antikörper werden in Form von Mo- 
nomeren synthetisiert, die in das Blut und die Extrazellularflüssigkeit übertreten. In der 
Lamina propria diverser mucosaler Gewebe werden sie dagegen von den Plasmazellen als 
Dimere gebildet. Durch diese Epithelien werden sie selektiv in Bereiche wie das Darmlu- 
men transportiert, wo sie Toxine und Viren neutralisieren und das Eindringen der Bakterien 
durch das Darmepithel verhindern. Die meisten IgE-Antikörper sind auf der Oberfläche 
von Mastzellen gebunden, die sich vor allem direkt unterhalb der Körperoberfläche befin- 
den. Eine Antigenbindung an dieses IgE löst lokale Abwehrmechanismen aus. Antikörper 
können den Körper vor extrazellulären Erregern und ihren Toxinen auf verschiedene Weise 
schützen. Am einfachsten geschieht dies durch direkte Wechselwirkungen mit Pathogenen 
oder deren Produkten. So binden Antikörper beispielsweise an aktive Stellen von Toxinen 
und neutralisieren diese oder blockieren deren Fähigkeit, sich über spezifische Rezeptoren 
an Wirtszellen anzuheften. Wenn Antikörper mit dem richtigen Isotyp an Antigene binden, 
können sie den klassischen Weg der Komplementaktivierung auslösen, der über verschie- 
dene, in Kap. 2 beschriebene Mechanismen zur Beseitigung des Erregers führt. Lösliche 
Immunkomplexe aus Antigen und Antikörper binden ebenfalls an das Komplement und 
werden mithilfe von Komplementrezeptoren auf roten Blutkörperchen aus dem Kreislauf 
entfernt. 
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10.3 Die Zerstörung antikörperbeschichteter Krank- 
heitserreger mithilfe von Fc-Rezeptoren 


Die Neutralisierung von Toxinen, Viren oder Bakterien durch hochaffine Antikörper kann 
vor einer Infektion schützen. Sie allein löst allerdings nicht das Problem, wie die Pa- 
thogene und ihre Produkte aus dem Körper entfernt werden sollen. Außerdem können 
viele Erreger nicht durch Antikörper neutralisiert werden und müssen daher auf andere 
Art zerstört werden. Viele pathogenspezifische Antikörper binden nicht an neutralisie- 
rende Ziele auf der Oberfläche von Erregern. Sie erfordern daher eine Kopplung mit 
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anderen Effektormechanismen, damit sie ihren Teil zur Immunabwehr des Wirtes bei- 
tragen können. Wir haben bereits besprochen, wie die Bindung von Antikörpern an 
Antigene das Komplementsystem aktivieren kann. Ein anderer wichtiger Abwehrmecha- 
nismus ist die Aktivierung einer Vielzahl verschiedener akzessorischer Effektorzellen 
mit sogenannten Fc-Rezeptoren, die für das Fc-Fragment von Antikörpern spezifisch 
sind. Diese Rezeptoren ermöglichen die Phagocytose von extrazellulären Pathogenen 
mit daran gebundenen Antikörpern durch Makrophagen, dendritische Zellen und neu- 
trophile Zellen. Andere, nichtphagocytotische Zellen des Immunsystems — NK-Zellen, 
eosinophile Zellen, basophile Zellen und Mastzellen (> Abb. 1.8) — setzen gespeicherte 
Mediatoren frei, wenn ihre Fc-Rezeptoren von antikörperbeschichteten Pathogenen be- 
setzt werden. Diese Mechanismen maximieren die Wirksamkeit aller Antikörper, un- 
abhängig davon, wo sie binden. 


10.3.1 Die Fc-Rezeptoren akzessorischer Zellen sind spezifische 
Signalmoleküle für Immunglobuline verschiedener Isotypen 


Die Fc-Rezeptoren bilden eine Familie von Oberflächenmolekülen, die an den Fc-Anteil 
von Immunglobulinen binden. Jeder Rezeptor dieser Familie erkennt Immunglobuline 
von einem oder von einigen eng verwandten Isotypen über eine Erkennungsdomäne auf 
der a-Kette des Fc-Rezeptors. Die meisten Fc-Rezeptoren gehören selbst zur Immun- 
globulinsuperfamilie. Verschiedene Zelltypen besitzen unterschiedliche Kombinationen 
von Fc-Rezeptoren; der Isotyp des Antikörpers bestimmt also, welche akzessorische 
Zelle an einer bestimmten Reaktion teilnimmt. Die verschiedenen Fc-Rezeptoren und 
die Zellen, die sie exprimieren, sind mitsamt ihrer Isotypspezifität in » Abb. 10.38 auf- 
geführt. 


Die meisten Fc-Rezeptoren gehören zu einem Komplex, der aus vielen Untereinheiten be- 
steht. Für die Antikörpererkennung ist nur die a-Kette verantwortlich. Die anderen Ketten 
sind für den Transport des Rezeptors zur Zelloberfläche und die Signalübermittlung erfor- 
derlich, wenn der Fc-Bereich gebunden worden ist. Bei einigen Fcy-Rezeptoren, dem Fca- 
Rezeptor I und dem hochaffinen Rezeptor für IgE (FceRD, erfolgt die Signalgebung über 
die y-Kette. Die y-Kette, die mit der ¢-Kette des T-Zell-Rezeptor-Komplexes (Abschn. 7.2.1) 
eng verwandt ist, assoziiert nichtkovalent mit der Fc-bindenden a-Kette. Der humane Re- 
zeptor FcyRII-A besteht nur aus einer Kette, bei der die cytoplasmatische Domäne der 
a-Kette die Funktion der y-Kette übernimmt. FcyRI-B1 und FceyRI-B2 sind ebenfalls ein- 
kettige Rezeptoren, die allerdings hemmend wirken, da sie ein ITIM-Motiv enthalten, das 
mit der Inositol-5’-Phosphatase SHIP reagiert (Abschn. 7.3.5). Fc-Rezeptoren haben vor 
allem die Aufgabe, akzessorische Zellen zu einem Angriff gegen Pathogene zu stimulieren, 
können aber auch auf andere Weise zu Immunantworten beitragen. So blockieren die FcyRIl- 
B-Rezeptoren die Aktivitäten von B-Zellen, Mastzellen, Makrophagen und neutrophilen 
Zellen, indem sie die Schwelle verändern, ab der diese Zellen von Immunkomplexen akti- 
viert werden. Dendritische Zellen können aufgrund der Expression von Fc-Rezeptoren An- 
tigen: Antikörper-Komplexe effektiv aufnehmen und so diese Antigene prozessieren und den 
T-Zellen deren Peptide präsentieren. 


Mit Antikörpern umhüllte Viren, die in das Cytoplasma gelangen, werden von einem 
System beseitigt, das auf einer neu entdeckten Klasse von Fc-Rezeptoren beruht, die 
man als TRIM21 (tripartite motif-containing 21) bezeichnet. Diese Rezeptoren werden 
von einer Reihe verschiedener Immun- und Nichtimmunzelltypen exprimiert. TRIM21 
ist ein cytosolischer IgG-Rezeptor, der für IgG eine höhere Affinität besitzt als jeder 
andere Fc-Rezeptor; außerdem enthält er eine E3-Ligase-Aktivität. Wenn ein Virus, an 
das IgG gebunden hat, in das Cytoplasma gelangt, bindet TRIM21 an den Antikörper 
und ubiquitiniert die viralen Proteine mithilfe dieser Enzymaktivität. Dadurch können 
die Virionen im Proteasom abgebaut werden, bevor die Translation der viruscodierten 
Gene einsetzt. 
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Struktur a 72kDa| a 40kDa a 55-75 kDa 
Lektin- Trimer 
a 70kDa 
Domäne ITIM 
Bindung I9G1 IgG1 IgG1 IgG1 IgG1 IgE IgE IgA1, IgA2 IgA, IgM 
108M! 2x 106M! | 2x10°M"| 2x10°M! | 5x 10°M! 10'°M |2-7x10’M"| 10M7 3x 10°M"! 
Reihenfolge | 1)!9G1=IgG3 | 1) IgG1 1) IgG1=IgG3| 1)I9gG1=I9gG3 | 19G1=19G3 (Trimer) IgA1=IgA2 1) IgM 
der Affinität | 2) !9¢4 2) IgG3=IgG2"| 2)19G4 2) IgG4 2-7 x 109M"! 2) IgA 
3) IgG2 3) IgG4 3) IgG2 3) IgG2 (Monomer) 
Zelltyp Makrophagen | Makrophagen | Makrophagen| B-Zellen NK-Zellen | Mastzellen Eosinophile | Makrophagen | Makrophagen 
Neutrophile | Neutrophile | Neutrophile | Mastzellen Eosinophile | Basophile B-Zellen Eosinophilet B-Zellen 
Eosinophile | Eosinophile | Eosinophile Makrophagen Neutrophile 
Blutplättchen Neutrophile 
Langerhans- Mastzellen 
Zellen 
Wirkung der | Aufnahme Aufnahme Aufnahme keine Startsignal | Freisetzung Degranu- Aufnahme Aufnahme 
Bindung Stimulation | Freisetzung | Hemmung | Aufnahme für Tötung | von Granula lierung Startsignal 
an den Aktivierung | von Granula der Hemmung (NK-Zellen) für Tötung 
Liganden eines respirato-| (Eosinophile)| Stimulation der 
rischen Bursts Stimulation 
Startsignal 
für Tötung 
Abb. 10.38 Auf verschiedenen akzessorischen Zellen werden verschiedene Rezeptoren für die 
Fc-Region unterschiedlicher Immunglobulinisotypen exprimiert. Angegeben sind die Unter- 
einheitenstruktur und die Bindungseigenschaften dieser Rezeptoren sowie der Zelltyp, von dem sie 
exprimiert werden. Mit Ausnahme von FceRll, das ein Lektin ist und Trimere bildet, gehören alle 
zur Immunglobulinsuperfamilie. Je nach Zelltyp können die Rezeptoren aus ganz unterschiedlichen 
Ketten bestehen. Zum Beispiel wird FcyRIII in Neutrophilen mit einem Membrananker aus Glyko- 
phosphatidylinositol und ohne y-Ketten exprimiert, während der Rezeptor in NK-Zellen als Trans- > 
membranmolekül mit y-Ketten assoziiert ist. FeyRII-B1 unterscheidet sich von FcyRI-B2 durch ein = 
zusätzliches Exon (gelbes Dreieck) in der Region, die intrazelluläre Anteile des Rezeptors codiert. m= 
Dieses Exon verhindert, dass FeyRII-B1 nach einer Quervernetzung in die Zelle aufgenommen wird. = 


Die angegebenen Bindungsaffinitäten stammen aus Daten von Rezeptoren des Menschen. *Nur 
einige Allotypen von FcyRII-A binden an IgG2. jBei Eosinophilen beträgt die Molekülmasse von 
CD89a 70-100 kDa 


10.3.2 An die Oberfläche von Erregern gebundene Antikörper 
aktivieren Fc-Rezeptoren von Phagocyten, wodurch diese 
Pathogene aufnehmen und zerstören können 


Die wichtigsten Fc-tragenden Zellen der humoralen Immunantwort sind die Phagocyten 
der monocytischen und myelocytischen Linie, besonders die Makrophagen und die neu- 
trophilen Zellen. Viele Bakterien werden von Phagocyten direkt erkannt, aufgenommen 
und zerstört. Sie sind für gesunde Personen nicht pathogen. Einige pathogene Bakterien 
besitzen jedoch eine Polysaccharidkapsel, die als große Struktur außerhalb der bakteriel- 
len Zellmembran liegt und die Aufnahme durch Phagocyten verhindert. Solche Pathogene 
werden nur dann für die Phagocytose zugänglich, wenn sie mit Antikörpern und Komple- 
mentproteinen umhüllt sind, die Fcy- oder Fca-Rezeptoren und den Komplementrezeptor 
CR1 auf phagocytotischen Zellen aktivieren und so die Internalisierung der Bakterien aus- 
lösen (» Abb. 10.39). Die durch die Bindung des Komplementrezeptors stimulierte Phago- 
cytose ist besonders wichtig in der Frühphase der Immunreaktion, das heißt, bevor Anti- 
körper eines anderen Isotyps gebildet werden. Bakterielle Polysaccharide gehören zum 
TI-2-Typ thymusunabhängiger Antigene und können daher die frühe Bildung von IgM- 
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Abb. 10.39 Fc- und Komplementrezeptoren von Phagocyten lösen die Aufnahme und den Ab- 
bau antikörperbeschichteter Bakterien aus. Viele Bakterien sind gegen eine Phagocytose durch 
Makrophagen und neutrophile Leukocyten resistent. Sind jedoch Antikörper an die Bakterien ge- 
bunden, dann können diese aufgenommen und abgebaut werden. Ermöglicht wird dies durch Wech- 
selwirkungen zwischen multiplen Fc-Domänen auf der Bakterienoberfläche und Fc-Rezeptoren auf 
dem Phagocyten. Der Antikörperüberzug sorgt auch dafür, dass das Komplementsystem aktiviert 
wird und die Komplementfaktoren an die Oberfläche des Bakteriums binden. Diese können mit den 
Komplementrezeptoren (etwa CR1) auf dem Phagocyten interagieren. Fc-Rezeptoren und Komple- 
mentrezeptoren lösen zusammen eine Phagocytose aus. Mit IgG-Antikörpern und Komplement über- 
zogene Bakterien werden daher viel leichter aufgenommen als solche, die nur mit IgG beschichtet 
sind. Die Bindung an die Fc- und Komplementrezeptoren signalisiert dem Phagocyten, schneller zu 
phagocytieren, Lysosomen mit Phagosomen zu fusionieren und seine bakterizide Aktivität zu ver- 
stärken 


Antikörpern stimulieren, die für die Aktivierung des Komplementsystems sehr wirksam 
sind. Die Bindung von IgM an die Bakterienhülle führt daher über das Komplementsystem 
zur Opsonisierung dieser Bakterien sowie zu ihrer prompten Aufnahme und Zerstörung 
durch Phagocyten, die entsprechende Komplementrezeptoren haben. Vor Kurzem hat man 
den Rezeptor Fca/uR entdeckt, der sowohl IgA als auch IgM binden kann. Fca/uR wird 
vor allem von Makrophagen und B-Zellen in der Lamina propria des Darms und in den 
Keimzentren exprimiert. Man nimmt an, dass der Rezeptor bei der Endocytose von IgM- 
Antikörpern, die an Bakterien gebunden sind, etwa bei Staphylococcus aureus, von Bedeu- 
tung ist. 


Die Aktivierung der Phagocyten kann eine Entzündung hervorrufen, die Gewebeschäden 
verursacht. Daher müssen die Fc-Rezeptoren auf den Phagocyten die pathogengebundenen 
Antikörpermoleküle von der Mehrheit der freien Antikörpermoleküle unterscheiden kön- 
nen, die nicht gebunden sind. Diese Voraussetzung wird durch die Aggregation der Anti- 
körper erfüllt, zu der es kommt, wenn die Antikörper an multimere Antigene oder multi- 
valente antigene Partikel wie Viren und Bakterien binden. Die einzelnen Fc-Rezeptoren 
auf der Oberfläche einer Zelle binden Monomere von freien Antikörpern nur mit geringer 
Affinität. Wenn sie jedoch auf ein antikörperbeschichtetes Partikel treffen, führt die gleich- 
zeitige Bindung mehrerer Fc-Rezeptoren zu einer Bindung mit hoher Avidität. Dies ist 
wahrscheinlich der generelle Mechanismus, durch den sich gebundene Antikörper von 
freien Immunglobulinen unterscheiden (» Abb. 10.40). Die Folge ist jedenfalls, dass ak- 
zessorische Zellen mithilfe der Fc-Rezeptoren über die gebundenen Antikörpermoleküle 
Pathogene entdecken können. Auf diese Weise sorgen Fc-Rezeptoren dafür, dass phago- 
cytotische Zellen ohne eigene Spezifität Erreger und deren Produkte identifizieren und aus 
den Extrazellularräumen des Körpers entfernen können. 


Die Phagocytose wird durch die Wechselwirkungen zwischen den Molekülen, die den 
opsonisierten Mikroorganismus bedecken, und ihren spezifischen Rezeptoren auf der Pha- 
gocytenoberfläche erheblich verstärkt. Bindet beispielsweise ein mit Antikörpern über- 
zogener Erreger an Fcy-Rezeptoren, dann umschließt die Zelloberfläche des Phagocyten 
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die Oberfläche des Partikels durch sukzessive Bindung von Fcy-Rezeptoren an Fc-Bereiche 
gebundener Antikörper auf dem Pathogen. Dies ist ein aktiver Vorgang, der durch die Sti- 
mulation von Fcy-Rezeptoren ausgelöst wird. Die Phagocytose führt dazu, dass das Pa- 
thogen (oder Partikel) in ein saures cytoplasmatisches Vesikel, das Phagosom, eingeschlos- 
sen wird. Dieses fusioniert dann mit einem oder mehreren Lysosomen zu einem 
Phagolysosom. Dabei werden die lysosomalen Enzyme in das Innere des Vesikels freige- 
setzt, wo sie das Bakterium zerstören (> Abb. 10.39). Wie das intrazelluläre Abtöten von 
Mikroorganismen durch Phagocyten vor sich geht, wird in Kap. 3 im Einzelnen beschrie- 
ben. 


Einige Partikel wie parasitische Würmer sind für die Aufnahme in einen Phagocyten zu 
groß. In diesem Fall lagert sich der Phagocyt mit seinen Fcy-, Fca- oder Fce-Rezeptoren 
an die antikörperbeschichtete Oberfläche des Parasiten und der Inhalt der sekretorischen 
Granula oder Lysosomen des Phagocyten wird durch Exocytose freigesetzt. Die Inhalts- 
stoffe werden auf der Oberfläche des Parasiten abgeladen, wodurch er geschädigt wird. 
Fcy- und Fca-Rezeptoren können entweder die Aufnahme externer Partikel durch Phago- 
cytose oder die Freisetzung innerer Vesikel durch Exocytose auslösen. Bei der Zerstörung 
von Bakterien sind meist Makrophagen und Neutrophile als Phagocyten aktiv, große 
Parasiten wie Würmer werden dagegen in der Regel von Eosinophilen attackiert 
(» Abb. 10.41). Das sind nichtphagocytotische Zellen, die antikörperbeschichtete Para- 
siten über mehrere verschiedene Fc-Rezeptoren binden können, beispielsweise CD23, 
den niedrigaffinen Fce-Rezeptor für IgE (> Abb. 10.38). Die Quervernetzung dieser 
Rezeptoren durch antikörperbeschichtete Oberflächen aktiviert eine eosinophile Zelle 
dazu, den Inhalt der Granula freizusetzen; diese enthalten Proteine, die für Parasiten to- 
xisch sind (» Abb. 14.10). Die von Antigenen hervorgerufene Quervernetzung von IgE- 
Molekülen, die an hochaffine FceRI-Rezeptoren auf Mastzellen und basophilen Zellen 
gebunden sind, führt ebenfalls zur Exocytose der Inhaltsstoffe aus den Granula (siehe 
unten). 


10.3.3 Fc-Rezeptoren regen NK-Zellen an, mit Antikörpern bedeckte 
Zielzellen zu zerstören 


Normalerweise werden virusinfizierte Zellen von T-Zellen zerstört, die aus Viren stam- 
mende Peptide erkennen, welche an MHC-Moleküle auf der Zelloberfläche gebunden sind. 
Virusinfizierte Zellen zeigen eine intrazelluläre Infektion auch dadurch an, indem sie auf 
ihrer Oberfläche Proteine präsentieren, beispielsweise Proteine aus der Virushülle, die von 
Antikörpern erkannt werden können, welche ursprünglich gegen das Virus erzeugt wurden. 
Zellen, die von solchen Antikörpern gebunden werden, können dann durch spezialisierte, 
lymphatische Nicht-T-Nicht-B-Zellen getötet werden, die man als natürliche Killerzellen 
(NK-Zellen) bezeichnet; wir sind ihnen bereits in Kap. 3 begegnet. Natürliche Killerzellen 
sind große Lymphocyten mit deutlich erkennbaren zellulären Granula. Sie machen einen 
kleinen Anteil der peripheren lymphatischen Blutzellen aus und gehören zwar zur lym- 
phatischen Zelllinie, exprimieren aber ein begrenztes Repertoire von invarianten Rezep- 
toren. Diese erkennen eine Reihe verschiedener Liganden, die auf anormalen Zellen ex- 
primiert werden, beispielsweise auf Zellen, die mit Viren infiziert sind. NK-Zellen 
betrachtet man jetzt als Bestandteil der angeborenen Immunität (Abschn. 3.2.11). Wenn 
eine NK-Zelle einen Liganden erkannt hat, tötet sie die Zielzelle direkt ohne Beteiligung 
von Antikörpern. Entdeckt wurden sie erstmals aufgrund ihrer Fähigkeit, bestimmte Tu- 
morzellen zu töten. Inzwischen weiß man allerdings, dass sie in den frühen Phasen einer 
Virusinfektion einen wichtigen Beitrag zur angeborenen Immunität leisten. 


Neben ihrer Funktion bei der angeborenen Immunität können NK-Zellen auch mit Anti- 
körpern bedeckte Zielzellen erkennen und zerstören. Diesen Vorgang bezeichnet man als 
antikörperabhängige zellvermittelte Cytotoxizität (antibody-dependent cell-mediated 
cytotoxicity, ADCC). Ausgelöst wird sie, wenn an die Oberfläche einer Zelle gebundene 
Antikörper mit Fc-Rezeptoren einer NK-Zelle in Kontakt treten (» Abb. 10.42). NK-Zellen 
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Abb. 10.40 Gebundene Antikörper 
lassen sich aufgrund des Aggregations- 
zustands von freien Immunglobulinen 
unterscheiden. Freie Immunglobulinmo- 
lekiile binden an die meisten Fc-Rezepto- 
ren nur mit äußerst geringer Affinität und 
können Fc-Rezeptoren nicht quervernet- 
zen. Antigengebundene Immunglobuline 
können sich dagegen effizient mit hoher 
Avidität an Fc-Rezeptoren heften, weil 
mehrere an dieselbe Oberfläche ge- 
bundene Antikörpermoleküle an mehrere 
Fc-Rezeptoren auf der Oberfläche der 
akzessorischen Zelle binden. Aufgrund 
dieser Quervernetzung des Fc-Rezeptors 
wird ein Signal ausgesendet, das die 
Zelle aktiviert, die diesen Rezeptor tragt 
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Abb. 10.41 Eosinophile attackieren 
eine Schistosoma-Larve in Gegenwart 
von Serum eines infizierten Patienten. 
Große Parasiten wie Würmer können 
nicht von Phagocyten aufgenommen wer- 
den. Ist der Wurm aber mit Antikörpern 
überzogen, können Eosinophile ihn auf- 
grund einer Bindung an Fc-Rezeptoren 
für IgG oder IgA angreifen. Ähnliche 
Attacken auf größere Ziele sind auch 
anderen Zellen mit Fc-Rezeptoren mög- 
lich. Diese Zellen setzen dann aus ihren 
Granula toxische Inhaltsstoffe frei, die 
direkt auf das Ziel gerichtet sind; dieser 
Prozess wird als Exocytose bezeichnet. 
(Foto mit freundlicher Genehmigung von 
A. Butterworth) 


FcyRIll 
(CD16) 


exprimieren den Rezeptor FcyRIII (CD16), der die IgG1- und IgG3-Subklassen erkennt. 
Das Abtöten verläuft dabei genau wie bei cytotoxischen T-Zellen, einschließlich der Freiset- 
zung cytoplasmatischer Granula, die Perforin und Granzyme enthalten (Abschn. 9.4.3). Es 
ließ sich zeigen, dass die ADCC für die Abwehr von Infektionen mit Bakterien oder Viren 
von besonderer Bedeutung ist und eine weitere Möglichkeit darstellt, wie Antikörper einen 
antigenspezifischen Angriff einer Effektorzelle steuern können, die selbst keine Antigen- 
spezifität besitzt. 


10.3.4 Mastzellen und Basophile binden über den hochaffinen 
Fce-Rezeptor an IgE-Antikörper 


Wenn Pathogene Epithelien überwinden und eine lokale Infektion hervorrufen, muss der 
Wirt seine Abwehrmechanismen mobilisieren und sie an den Ort dirigieren, wo sich der 
Erreger vermehrt. Eine Art, dies zu erreichen, ist die Aktivierung des Zelltyps der Mast- 
zellen. Dies sind große Zellen mit charakteristischen cytoplasmatischen Granula, in denen 
sich eine Mischung chemischer Mediatoren befindet, unter anderem Histamin. Diese Sub- 
stanzen sorgen rasch dafür, dass die lokalen Blutgefäße durchlässiger werden. Nach An- 
färben mit Toluidinblau können Mastzellen in Geweben leicht identifiziert werden 
(» Abb. 1.8). Man findet sie in besonders hoher Konzentration in gefäßreichen Bindege- 
weben direkt unter der Epitheloberfläche, einschließlich der submucosalen Gewebe des 
Gastrointestinal- und Respirationstrakts, sowie in der Dermis der Haut. 


Mastzellen besitzen Fc-Rezeptoren, die für IgE (FceRI) und IgG (FcyRI) spezifisch sind, 
und sie können durch Antikörper, die an diese Rezeptoren binden, aktiviert werden, ihre 
Granula freizusetzen und entzündungsspezifische Lipidmediatoren und Cytokine zu sezer- 
nieren. Die meisten Fc-Rezeptoren heften sich nur dann fest an die Fc-Region von Anti- 
körpern, wenn diese an ein Antigen gebunden sind, und für eine stabile Bindung ist die 
Quervernetzung mehrerer Fc-Rezeptoren erforderlich. Dagegen assoziiert FceRI mit sehr 
hoher Affinität mit IgE-Antikörper-Monomeren, wobei die Affinität bei etwa 10'° 1 mol! 
liegt. Damit ist sogar bei der niedrigen IgE-Konzentration gesunder Personen ein erhebli- 
cher Anteil des gesamten IgE durch FceRI an Mastzellen im Gewebe und an zirkulierende 
basophile Zellen gebunden. 


aktivierte 


NK-Zelle 


tötet 


Zielzelle 


Abb. 10.42 NK-Zellen können antikörperbeschichtete Zielzellen durch antikörperabhängige 
zellvermittelte Cytotoxizität (ADCC) töten. NK-Zellen (Kap. 3) sind große granuläre Nicht-T- 
Nicht-B-Lymphocyten, die FeyRIII-(CD16-)Rezeptoren besitzen. Wenn sie auf Zellen treffen, die 
mit IgG-Antikörpern überzogen sind, töten sie diese Zielzellen schnell. Die ADCC ist nur einer der 
Mechanismen, durch die NK-Zellen zur Verteidigung des Wirtes beitragen 
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Mastzellen sind zwar gewohnlich fest mit gebundenem IgE assoziiert, werden aber nicht 
einfach dadurch aktiviert, auch nicht durch die Bindung eines monomeren Antigens an 
dieses IgE. Die Mastzellen werden nur dann aktiviert, wenn die gebundenen IgE-Moleküle 
durch multivalente Antigene quervernetzt werden. Dieses Signal bringt die Mastzellen dazu, 
den Inhalt ihrer Granula innerhalb von Sekunden freizusetzen (» Abb. 10.43) und eine 
lokale Entziindungsreaktion auszulösen. Zu diesem Zweck werden Lipidmediatoren wie 
Prostaglandin D, und Leukotrien C4 gebildet und freigesetzt sowie TNF-a und andere 
Cytokine sezerniert. Durch die Degranulierung wird auch das gespeicherte Histamin frei 
und steigert an dieser Stelle die Durchblutung sowie die Durchlässigkeit der Gefäße, was 
im umliegenden Gewebe schnell zur Ansammlung von Flüssigkeit und Proteinen, ein- 
schließlich Antikörpern, aus dem Blut führt. Kurz danach strömen Zellen aus dem Blut ein, 
zum Beispiel neutrophile Zellen und später Makrophagen, Eosinophile und Effektorlym- 
phocyten. Dieser Zustrom kann einige Minuten oder auch einige Stunden anhalten und führt 
zu einer lokalen Entzündungsreaktion. Mastzellen gehören daher zur Abwehrfront des 
Wirtes gegen Pathogene, die über Epithelien in den Körper gelangen. Mastzellen sind auch 
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eine ruhende Mastzelle besitzt Granula, das multivalente Antigen vernetzt gebundene 
die Histamin und andere Entzündungs- IgE-Antikörper; die Inhaltsstoffe der Granula 
mediatoren enthalten werden freigesetzt 


Abb. 10.43 Die Vernetzung von IgE-Antikörpern auf Mastzellen führt zu einer schnellen Frei- 
setzung entzündungsspezifischer Mediatoren. Mastzellen sind große Zellen des Bindegewebes. 
Man erkennt sie an ihren sekretorischen Granula, die viele Entziindungsmediatoren enthalten. Zudem 
besitzen sie den hochaffinen Rezeptor FceRI, mit dem sie fest an monomere IgE-Antikörper binden. 
Eine Antigenvernetzung dieser gebundenen IgE-Antikörpermoleküle löst eine schnelle Degranulie- 
rung aus, bei der entzündungsspezifische Mediatoren in das umliegende Gewebe freigesetzt werden. 
Diese Mediatoren bewirken eine lokale Entzündung, durch die Zellen und Proteine angelockt wer- 
den, die für die Verteidigung des Wirtes am Infektionsherd erforderlich sind. Diese Zellen bilden 
auch die Basis für allergische Reaktionen, nachdem Allergene an IgE-Moleküle auf Mastzellen ge- 
bunden haben. (Fotos mit freundlicher Genehmigung von A. M. Dvorak) 
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für die Medizin von Bedeutung, da sie an IgE-abhängigen allergischen Reaktionen beteiligt 
sind (Kap. 14). Bei allergischen Reaktionen werden Mastzellen wie oben beschrieben ak- 
tiviert, wobei sie mit normalerweise unschädlichen Antigenen (Allergenen), beispielsweise 
mit Pollen, in Kontakt kommen, gegen die das Individuum vorher eine sensibilisierende 
Immunantwort hervorgebracht hat, in der allergenspezifisches IgE gebildet wurde. 


10.3.5 Die IgE-vermittelte Aktivierung akzessorischer Zellen spielt 
eine wichtige Rolle bei der Resistenz gegen Parasiteninfek- 
tionen 


Man nimmt an, dass Mastzellen mindestens drei wichtige Funktionen bei der Verteidigung 
des Wirtes haben. Erstens ermöglicht ihnen ihre Lokalisierung dicht unter der Körperober- 
fläche, pathogenspezifische Effektorelemente, beispielsweise antigenspezifische Lym- 
phocyten, und unspezifische Effektorelemente, etwa neutrophile Zellen, Makrophagen, 
Basophile und Eosinophile, zu den Stellen zu lenken, an denen Erreger höchstwahrschein- 
lich in das innere Milieu eindringen. Außerdem steigert die Entzündung, die sie hervor- 
rufen, den Abfluss der Lymphe von den Orten der Antigenablagerung zu den regionalen 
Lymphknoten, wo naive Lymphocyten zuerst aktiviert werden. Drittens können die Pro- 
dukte der Mastzellen Muskelkontraktionen auslösen, was dazu führt, dass die Krankheits- 
erreger aus der Lunge oder dem Darm ausgestoßen werden. Mastzellen reagieren rasch, 
wenn sich ein Antigen an oberflächengebundene IgE-Antikörper anlagert. Ihre Aktivierung 
führt dazu, dass eine Entzündung ausgelöst wird sowie Basophile und Eosinophile ange- 
lockt und aktiviert werden, was die Entzündungsreaktion weiter vorantreibt (Kap. 14). 
Immer mehr Befunde sprechen dafür, dass solche IgE-vermittelten Reaktionen entscheidend 
dazu beitragen, einen Parasitenbefall zu verhindern. 


Verschiedene Hinweise legen den Schluss nahe, dass Mastzellen bei der Beseitigung von 
Parasiten eine Rolle spielen. So kommt es beispielsweise als Begleitsymptom einer Infek- 
tion mit parasitischen Würmern zu einer intestinalen Mastocytose, einer Anhäufung von 
Mastzellen im Darm. Außerdem konnte bei Mausmutanten (W/W’), die aufgrund eines 
Defekts im c-kit-Gen zu wenig Mastzellen besitzen, Folgendes beobachtet werden: Die 
Mäuse hatten Schwierigkeiten, den Darmnematoden Trichinella spiralis sowie Strongyloi- 
des-Arten zu bekämpfen. In Bezug auf Strongyloides verstärkten sich diese Schwierig- 
keiten bei W/W’-Mäusen ohne IL-3, bei denen keine Basophilen gebildet werden. Daher 
sind anscheinend sowohl Mastzellen als auch Basophile an der Verteidigung gegen Wurm- 
parasiten beteiligt. 


Andere Ergebnisse deuten darauf hin, dass auch IgE-Antikörper und Eosinophile für die 
Abwehr von Parasiten von Bedeutung sind. Bei Infektionen mit bestimmten Parasiten- 
gruppen, besonders mit Würmern, werden stets auch IgE-Antikörper gebildet und es kommt 
zu einer Eosinophilie mit einer ungewöhnlich großen Anzahl von Eosinophilen im Blut und 
in den Geweben. Darüber hinaus zeigen Experimente, dass sich bei Mäusen eine Infektion 
mit dem Wurmparasiten Schistosoma mansoni erheblich verschlimmert, wenn man den 
Mäusen polyklonale Antiseren gegen Eosinophile verabreicht und so deren Anzahl vermin- 
dert. Eosinophile sind anscheinend für die Zerstörung von Helminthen direkt verantwort- 
lich. Bei einer Untersuchung infizierter Gewebe erkennt man, dass an den Würmern degra- 
nulierte Eosinophile haften. Darüber hinaus haben in vitro-Experimente ergeben, dass 
Eosinophile Schistosoma mansoni in Gegenwart spezifischer IgE-, IgG- oder IgA-Anti- 
körper, die gegen diesen Parasiten gerichtet sind, töten können (» Abb. 10.41). 


Die Bedeutung von IgE, Mastzellen, Basophilen und Eosinophilen erkennt man auch an 
der Widerstandsfähigkeit gegen blutsaugende Schildzecken. In der normalen Haut zeigen 
sich an der Stelle des Zeckenbisses degranulierte Mastzellen sowie eine Ansammlung von 
Basophilen und Eosinophilen, die ebenfalls ihre Granula freigesetzt haben — was auf eine 
nicht lange zurückliegende Aktivierung schließen lässt. Nach dem ersten Kontakt entwickelt 
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sich eine Resistenz gegen weiteres Blutsaugen durch diese Zecken, was auf einen spezifi- 
schen immunologischen Mechanismus hindeutet. Mäuse, die zu wenig Mastzellen haben, 
zeigen keine derartige Resistenz gegen Zeckenarten und bei Meerschweinchen verringert 
ein Ausdünnen der Basophilen oder Eosinophilen durch spezifische polyklonale Antikörper 
ebenfalls die Widerstandsfähigkeit gegen blutsaugende Zecken. Schließlich haben Experi- 
mente mit Mäusen gezeigt, dass die Resistenz gegenüber Zecken von spezifischen IgE- 
Antikörpern hervorgerufen wird. Viele klinische Studien und Experimente liefern also 
Anhaltspunkte dafür, dass die IgE-Bindung an den hochaffinen Rezeptor FceRI eine Rolle 
bei der Wirtsresistenz gegenüber Pathogenen spielt, die über Epithelien eindringen, oder 
gegenüber Exoparasiten, die Epithelien durchstoßen. 


Zusammenfassung 

Effektorzellen erkennen mit Antikörpern überzogene Krankheitserreger mithilfe ihrer Fc- 
Rezeptoren, die sich an eine Gruppe von konstanten Regionen (Fc-Anteile) der an den 
Krankheitserreger gebundenen Antikörper heften. Diese Bindung aktiviert die Zelle und löst 
die Zerstörung des Pathogens aus. Fc-Rezeptoren bilden eine Familie von Proteinen, die 
jeweils Immunglobuline eines bestimmten Isotyps erkennen. Fc-Rezeptoren auf Makropha- 
gen und Neutrophilen erkennen die konstanten Regionen von IgG- oder IgA-Antikörpern, 
die an ein Pathogen gebunden sind, und lösen die Aufnahme und Zerstörung der Bakterien 
aus. Die Bindung des Fc-Rezeptors induziert darüber hinaus in den intrazellulären Vesikeln 
des Phagocyten die Bildung antimikrobieller Substanzen. Eosinophile sind für die Eliminie- 
rung von Parasiten wichtig, die für eine Aufnahme zu groß sind. Sie tragen sowohl Fc-Re- 
zeptoren, die für die konstante Region von IgG spezifisch sind, als auch Rezeptoren für IgE. 
Eine Aggregation dieser Rezeptoren führt zur Freisetzung toxischer Substanzen auf der 
Oberfläche des Parasiten. Auch natürliche Killerzellen, Gewebemastzellen und Basophile 
im Blut setzen den Inhalt ihrer Granula frei, nachdem ihre Fc-Rezeptoren besetzt worden 
sind. Der hochaffine Rezeptor für IgE wird von Mastzellen und Basophilen konstitutiv ex- 
primiert. Im Gegensatz zu anderen Fc-Rezeptoren kann dieser Rezeptor an freie monomere 
Antikörper binden und so Pathogene direkt dort bekämpfen, wo sie in das Gewebe ein- 
dringen. Wenn die IgE-Moleküle auf der Oberfläche einer Mastzelle durch die Bindung von 
Antigenen aggregieren, löst dies in den Mastzellen die Freisetzung von Histamin und vielen 
anderen Mediatoren aus, die den Blutfluss zu den Infektionsstellen ansteigen lassen und 
dadurch Antikörper und Effektorzellen dorthin lenken. Mastzellen befinden sich meist unter 
Epitheloberflächen der Haut, des Verdauungstrakts und der Atemwege. Ihre Aktivierung 
durch harmlose Substanzen ist für viele Symptome akuter allergischer Reaktionen verant- 
wortlich, worauf wir in Kap. 14 näher eingehen werden. 


Teil IV 


Kapitelzusammenfassung 


Im Rahmen der humoralen Immunantwort auf eine Infektion bilden von B-Lymphocyten 
abstammende Plasmazellen Antikörper, die an das Pathogen binden; anschließend beseitigen 
Phagocyten und Moleküle des humoralen Immunsystems den Erreger. Für die Herstellung 
von Antikörpern sind normalerweise T-Helferzellen erforderlich, die spezifisch für ein 
Peptidfragment des Antigens sind, das von der B-Zelle erkannt wurde; diesen Vorgang 
bezeichnet man als gekoppelte Erkennung. Eine aktivierte B-Zelle bewegt sich zuerst an 
die Grenze zwischen der T- und der B-Zell-Zone in sekundären Lymphgeweben, wo sie 
auf ihre kognate T-Zelle treffen kann und dann zu proliferieren beginnt. Einige B-Zellen 
entwickeln sich zu Plasmablasten, während andere in die Keimzentren wandern, wo die 
somatische Hypermutation und der Isotypwechsel stattfinden. Die B-Zellen, die ein Antigen 
mit der höchsten Affinität binden, werden zum Überleben und zur weiteren Differenzierung 
selektiert. Das führt zur Affinitätsreifung der Antikörperreaktion. Von T-Helferzellen 
produzierte Cytokine steuern auch den Isotypwechsel, der zur Synthese von Antikörpern 
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mit verschiedenen Isotypen führt, die dann auf verschiedene Bereiche des Körpers verteilt 
werden können. 


IgM-Antikörper werden in einer frühen Phase der Immunantwort von konventionellen 
B-Zellenproduziert, außerdem werdensieinbestimmten Körperregionenohne Vorhandensein 
einer Infektion (als natürliche Antikörper) von Untergruppen nichtkonventioneller B-Zellen 
gebildet. IgM spielt beim Schutz vor Infektionen im Blut eine wesentliche Rolle. Während 
einer adaptiven Immunantwort später gebildete Isotypen wie IgG diffundieren dagegen in 
die Gewebe. Antigene, die hochrepetitive Antigendeterminanten und Mitogene — sogenannte 
TI-Antigene — enthalten, können ohne Mitwirkung von T-Zellen die Bildung von IgM und 
geringen Mengen an IgG auslösen und bewirken so einen frühen Immunschutz. Multimeres 
IgA wird in der Lamina propria gebildet und durch epitheliale Oberflächen geschleust, 
während das in geringen Mengen synthetisierte IgE stark an Rezeptoren auf der Oberfläche 
von Basophilen und Mastzellen bindet. 


Antikörper, die mit hoher Affinität an entscheidende Stellen von Toxinen, Viren oder 
Bakterien binden, können diese neutralisieren. Meistens werden Erreger und ihre 
Produkte jedoch von Phagocyten aufgenommen und abgebaut; auf diese Weise werden sie 
zerstört und aus dem Körper entfernt. Antikörper, die ein Pathogen umhüllen, binden an 
Fc-Rezeptoren auf Phagocyten und führen so zur Aufnahme und Zerstörung des Pathogens. 
Die Bindung der C-Regionen von Antikörpern an Fc-Rezeptoren auf anderen Zellen führt 
zur Exocytose gespeicherter Mediatoren. Dies ist besonders wichtig bei Infektionen 
mit Parasiten, bei denen Fce-exprimierende Mastzellen durch die Antigenbindung an 
IgE-Antikörper angeregt werden, entzündungsspezifische Mediatoren direkt auf der 
Oberfläche des Parasiten freizusetzen. Antikörper können auch durch Aktivierung des 
Komplementsystems die Zerstörung eines Pathogens auslösen. Komplementfaktoren 
können Pathogene für die Aufnahme durch Phagocyten opsonisieren und Phagocyten 
zu Infektionsherden locken. Häufig sorgen Rezeptoren für Komplementfaktoren und 
Fc-Rezeptoren gemeinsam dafür, dass Pathogene und Immunkomplexe aufgenommen und 
zerstört werden. Die humorale Immunantwort bekämpft demnach infizierende Erreger mit 
der Bildung spezifischer Antikörper, deren Effektorwirkungen vom jeweiligen Isotyp der 
schweren Kette abhängen. 


Aufgaben 


10.1 Multiple Choice: Welche der folgenden Wirkungen ist keine Effektorfunktion von 
Antikörpern? 

A. Opsonisierung 

B. Neutralisierung 

C. Komplementaktivierung 

D. gekoppelte Erkennung 

E. Degranulierung der Mastzellen 


10.2 Kurze Antwort: Der Impfstoff gegen Haemophilus influenzae Typ b (Hib) bestand 
ursprünglich nur aus der Polysaccharidkapsel des Mikroorganismus. Damit war es jedoch 
nicht möglich, wirksame Antikörperreaktionen auszulösen. Wenn man das Hib-Poly- 
saccharid direkt mit dem Tetanus- oder Diphtherietoxoid verknüpft, kommt es zu sehr 
wirksamen Antikörperreaktionen gegen Hib; der zurzeit verwendete Impfstoff ist so auf- 
gebaut. Welcher immunologische Effekt wird genutzt, wenn man aus der Hib-Kapsel 
stammende Polysaccharide mit einem Toxoid koppelt, und wie entsteht dadurch eine wirk- 
same Antikörperreaktion? 


Aufgaben 


10.3 Bitte zuordnen: Bei T-abhängigen Antikörperreaktionen kommt es zu zahlreichen 
Wechselwirkungen zwischen Rezeptoren und Liganden sowie zu Cytokinsignalen zwi- 
schen T;-Zellen und aktivierten B-Zellen. Welcher der folgenden Oberflächenrezeptoren 
und Liganden wird von T-Zellen (T), B-Zellen (B), beiden Zelltypen (TB) oder keinem 
der beiden (N) produziert? 
A. IL-21 
. ICOSL 
. CD40L 
. CD30L 
. Peptid:MHC II 

CCL21 
G. SLAM 


EcE-Zoß-- 


10.4 Bitte zuordnen: Welche der folgenden Krankheiten des Menschen hängt mit wel- 
chem Gendefekt zusammen? 


A. X-gekoppeltes lympho- i. Transläsions-DNA-Polymerase Poly 
proliferatives Syndrom 

B. Hyper-IgM-Immun- ii. ATM (eine Kinase der DNA-PKcs-Familie) 
schwiche Typ 2 

C. Xeroderma pigmentosum iii. SLAM-assoziiertes Protein (SAP) 

D. Ataxia teleangiectatica iv. aktivierungsinduzierte Cytidin-Desaminase 


10.5 Bitte zuordnen: Welche der folgenden Eigenschaften treffen auf IgA, IgD, IgE, 
IgG und/oder IgM zu? 

. wird bei der humoralen Immunantwort als Erstes produziert 
. Monomere (vorherrschende Form) 

. Dimere (vorherrschende Form) 

. Pentamere (vorherrschende Form) 

. enthält eine J-Kette 

. kann Komplementanlagerung auslösen 

. häufigste Form an mucosalen Oberflächen und in Sekreten 

. geringe Affinität 

. an Mastzellen gebunden 

J. bindet an den Immunglobulinpolymerrezeptor (plgR) 

K. bindet an den neonatalen Fc-Rezeptor 


"zaskons» 


10.6 Kurze Antwort: Wie unterscheidet sich TRIM21, eine neu entdeckte Art von Fc- 
Rezeptoren, von anderen Fc-Rezeptoren? 


10.7 Multiple Choice: Welche der folgenden Funktionen wird durch die Bindung von 
Antikörpern an Fcy-Rezeptoren nicht ausgelöst? 

A. antikörperabhängige zellvermittelte Cytotoxizität (ADCC) über NK-Zellen 

B. Phagocytose durch neutrophile Zellen 

C. Degranulierung von Mastzellen 

D. Herunterregulieren der B-Zell-Aktivität 

E. Aufnahme von Immunkomplexen durch dendritische Zellen 


10.8 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen ist falsch? 
A. Das Überleben der naiven B-Zellen in den Follikeln hängt von BAFF ab, der Signale über 
BAFF-R, TACI und BCMA übermittelt und so die Expression von Bcl-2 auslöst. 
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B. Der subkapsuläre Sinus der Lymphknoten und der Randsinus der Milz sind in der Funk- 
tion ähnliche Regionen, die mit spezialisierten Makrophagen angefüllt sind, die Anti- 
gene festhalten, aber nicht in sich aufnehmen. 

C. ICOS-Signale in T-Zellen sind für die vollständige Differenzierung von T;-Zellen und 
die Expression der Transkriptionsfaktoren Bcl-6 und c-Maf essenziell. 

D. Sowohl Plasmablasten als auch Plasmazellen exprimieren costimulierende B7-Mole- 
küle, MHC-Klasse-Il-Moleküle und große Mengen an B-Zell-Rezeptoren. 

E. Tru-Zellen bestimmen beim Klassenwechsel in T-abhängigen Antikörperreaktionen die 
Auswahl des Isotyps. 


10.9 Richtig oder falsch: Die Keimzentren enthalten eine helle und eine dunkle Zone. 
In der hellen Zone findet eine starke Proliferation der B-Zellen statt, die man als Cen- 
troblasten bezeichnet. Sie werden dort durch CXCL12-CXCR4-Chemokinsignale fest- 
gehalten und durchlaufen die somatische Hypermutation. Diese führt zur Affinitätsreifung 
und zum Isotypwechsel. In der dunklen Zone beenden die B-Zellen die Proliferation und 
man bezeichnet sie als Centrocyten. Hier werden sie von CXCL13-CXCR5-Chemokinsig- 
nalen festgehalten, exprimieren größere Mengen des B-Zell-Rezeptors und interagieren 
intensiv mit Try-Zellen. 


10.10 Multiple Choice: Welche Aussage trifft zu? 

A. R-Schleifen sind Strukturen, die bei der somatischen Hypermutation entstehen; sie för- 
dern die Zugänglichkeit der V-Regionen der Immunglobuline für AID. 

B. APEI entfernt ein desaminiertes Cytosin, wodurch eine abasische Stelle entsteht, sodass 
bei der nächsten Runde der DNA-Replikation an dieser Stelle eine beliebige Base ein- 
gebaut werden kann. 

C. Während einer Klassenwechselrekombination kann es zu keinen Mutationen mit Raster- 
verschiebung kommen, da die Switch-Regionen in Introns liegen. 

D. Die fehleranfällige MSH2/6-Polymerase repariert DNA-Schäden und verursacht Muta- 
tionen, die die somatische Hypermutation unterstützen. 


10.11 Bitte ergänzen: Fc-Rezeptoren diversifizieren die Effektorfunktionen der jewei- 
ligen Antikörperisotypen. Die meisten Fc-Rezeptoren können die Fc-Regionen von An- 
tikörpern mit Affinität binden. Im Gegensatz dazu bindet FceRI mit 
Affinität. Durch multivalente Antigene gebundene IgE-Antikörper können an 
in Mastzellen binden und führen zur Freisetzung von Lipidmediatoren wie und 
. Mastzellen degranulieren auch als Reaktion auf eine Quervernetzung der an Fc- 
Rezeptoren gebundenen IgE-Moleküle, wodurch es zur Freisetzung von kommt. 
In der Folge nehmen der lokale Blutfluss und zu, sodass eine Entzündungsreak- 
tion in Gang gesetzt wird. 
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Bisher haben wir in diesem Buch die einzelnen Mechanismen untersucht, mit denen die 
angeborene und die adaptive oder erworbene Immunantwort vor eindringenden Mikro- 
organismen schützen. In diesem Kapitel wollen wir erörtern, wie die Zellen und Moleküle 
des Immunsystems als einheitliches Verteidigungssystem zusammenwirken, um Krank- 
heitserreger zu beseitigen oder in Schach zu halten, und wie das adaptive Immunsystem 
einen lang anhaltenden Immunschutz bewirkt. In Kap. 2 und 3 haben wir uns damit be- 
schäftigt, wie die angeborene Immunität in den ersten Phasen einer Infektion zum Einsatz 
kommt und wahrscheinlich bei den meisten Mikroorganismen, auf die wir in der Umgebung 
treffen, ausreicht, um eine Besiedlung des Körpers zu verhindern. Wir haben auch die an- 
geborenen lymphatischen Zellen (innate lymphoid cells, ILCs) vorgestellt, die zwar keine 
antigenspezifischen Rezeptoren besitzen, aber in Bezug auf ihre Entwicklung und Funktion 
gemeinsame Merkmale mit den Untergruppen der CD4-T-Zellen und mit den cytotoxischen 
CD8-T-Zellen aufweisen. ILC-Zellen entfalten ihre Aktivitäten in den frühen Phasen einer 
Infektion, wobei sie unterschiedliche Arten von Immunantworten hervorbringen, die gegen 
bestimmte Arten von Krankheitserregern gerichtet sind. Anders als die naiven T- und B-Zel- 
len halten sich die ILC in den Gewebebarrieren auf, etwa in den Schleimhäuten des Darms 
und der Atemwege, wo sie bereitstehen, schnell auf Krankheitserreger zu reagieren und 
deren Ausbreitung zu behindern oder ganz zu unterbinden. 


Die meisten Krankheitskeime haben jedoch Strategien entwickelt, mit denen sie den Mecha- 
nismen der angeborenen Immunabwehr entkommen und einen Infektionsherd erzeugen. 
Unter diesen Bedingungen löst die angeborene Immunantwort eine adaptive Immunantwort 
aus, die maßgeblich von Signalen beeinflusst wird, die von den angeborenen Sensorzellen 
stammen. Die adaptive Immunantwort wird mit den angeborenen Effektorzellen koor- 
diniert, sodass die Krankheitserreger beseitigt werden können. Bei der primären Immun- 
antwort, die bei einem Krankheitserreger ausgelöst wird, mit dem der Körper das erste 
Mal in Kontakt tritt, reagieren die ILCs auf angeborene Sensorzellen und entwickeln da- 
durch in den ersten Stunden oder Tagen der Invasion durch die Krankheitserreger eine 
schnelle Reaktion. Gleichzeitig mit dieser Reaktion kommt es zur klonalen Expansion von 
naiven Lymphocyten und deren Differenzierung zu T-Effektorzellen und antikörpersezer- 
nierenden B-Zellen; dies wird durch die angeborenen Sensorzellen und die ILCs ausgelöst 
und gesteuert. Die adaptive Immunantwort benötigt jedoch mehrere Tage bis Wochen, bis 
sie vollständig ausgereift ist, was vor allem daran liegt, dass es von den antigenspezifischen 
Vorläuferzellen immer nur wenige gibt. Nach ihrer Vermehrung und Differenzierung in den 
sekundären lymphatischen Geweben wandern die T-Effektorzellen an die Infektionsherde 
und verstärken zusammen mit den antigenspezifischen Antikörpern die Effektorfunktionen 
der angeborenen Immunzellen. In den meisten Fällen greifen sie die Pathogene so wirksam 
an, dass sie schließlich beseitigt werden (» Abb. 11.1). 


Während dieser Zeit entwickelt sich durch die adaptiven Immunzellen auch das immuno- 
logische Gedächtnis. Damit ist es möglich, dass bei einem Auftreten des gleichen Patho- 
gens während einer sekundären Immunantwort antigenspezifische Antikörper und T-Ef- 
fektorzellen schnell aktiviert werden und so ein lang anhaltender und häufig lebenslanger 
Schutz vor dem Krankheitserreger besteht. Das immunologische Gedächtnis wird im 
letzten Teil dieses Kapitels besprochen. Reaktionen des immunologischen Gedächtnisses 
unterscheiden sich auf mehrere Weise von den primären Immunantworten. Wir werden die 
Gründe dafür erörtern und schildern, was man über die Aufrechterhaltung des immunolo- 
gischen Gedächtnisses weiß. 


11.1 Zusammenwirken der angeborenen und adap- 
tiven Immunität als Reaktion auf spezifische 
Arten von Krankheitserregern 


Die Immunantwort ist ein dynamischer Vorgang und sowohl ihre Eigenschaften als auch 
ihre Intensität verändern sich im Lauf der Zeit. Am Anfang stehen antigenunabhängige 
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Abb. 11.1 Der Verlauf einer typischen akuten Infektion, die von einer adaptiven Immunreakti- 
on beseitigt wird. 1. Die Konzentration des Erregers nimmt mit der Vermehrung des Pathogens zu. 
2. Wenn die Zahl der Erreger den Schwellenwert übersteigt, der für eine adaptive Immunreaktion not- 
wendig ist, wird die Antwort ausgelöst. Der Erreger vermehrt sich weiter und wird zunächst lediglich 
von den Reaktionen des angeborenen und nichtadaptiven Immunsystems gebremst. Ab diesem Stadi- 
um wird bereits das immunologische Gedächtnis aufgebaut. 3. Nach vier bis sieben Tagen beginnen 
Effektorzellen und Moleküle der adaptiven Reaktion mit der Beseitigung der Infektion. 4. Sobald 
die Infektion beendet ist und die Antigenmenge unter den Schwellenwert fällt, stoppt die Reaktion. 
Antikörper, restliche Effektorzellen und auch das immunologische Gedächtnis bewirken jedoch in 
den meisten Fällen einen langfristigen Schutz vor einer erneuten Infektion 


Reaktionen der angeborenen Immunität, dann spezialisiert sich die Immunantwort immer 
mehr auf den Krankheitserreger und wird, wenn sich die adaptive Immunantwort entwickelt 
und ausreift, auch immer wirkungsvoller. Die Art und Weise der Reaktion unterscheidet 
sich abhängig von der Art des Pathogens. Unterschiedliche Krankheitserreger (etwa intra- 
zelluläre und extrazelluläre Bakterien, Viren, parasitische Helminthen und Pilze) lösen 
unterschiedliche Formen von Immunantworten aus (beispielsweise vom Typ 1, 2 oder 3), 
sodass immer die wirksamste Immunantwort ausgelöst werden kann, um einen bestimmten 
Krankheitserreger zu beseitigen. Das angeborene Immunsystem bereitet nicht nur die adap- 
tiven T- und B-Zell-Reaktionen vor und setzt sie in Gang, sondern stellt während der ge- 
samten Infektion kontinuierlich Effektorzellen zur Verfügung und verstärkt die Signalwege 
der verschiedenen Arten von Immunität. In einer frühen Infektionsphase werden verschie- 
dene Untergruppen der angeborenen lymphatischen Zellen (ILCs) von Cytokinen aktiviert, 
die wiederum von angeborenen Sensorzellen produziert werden. Diese frühe Reaktion 
bewirkt, dass das Eindringen der Krankheitserreger auf den ersten Infektionsherd begrenzt 
und eine Ausstreuung verhindert wird, während sich die adaptive Immunantwort entwickelt. 
Für die vollständige Beseitigung einer Infektion in Form einer sterilisierenden Immunität 
sind jedoch häufig die empfindlicheren und spezifischeren Aktivitäten der T-Effektorzellen 
sowie Antikörper nach Isotypwechsel und Affinitätsreifung erforderlich. Dieser Teil des 
Kapitels bietet einen Überblick darüber, wie die verschiedenen Phasen einer Immunantwort 
räumlich und zeitlich koordiniert werden. Dann besprechen wir, wie die einzelnen Cytokine 
der angeborenen Sensorzellen verschiedene Untergruppen von angeborenen lymphatischen 
Zellen aktivieren, um die Invasion der Krankheitserreger zu begrenzen und die pathogen- 
spezifischen Abwehrmechanismen zu steuern, während sich die adaptive Immunantwort 
entwickelt. 
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11.1.1 Eine Infektion durchlauft unterschiedliche Phasen 


Einige mit Mikroorganismen assoziierte Muster (MAMPs) stimmen bei verschiedenen 
Pathogenen tiberein, andere nicht. Diese Unterschiede fiihren dazu, dass in der angeborenen 
und adaptiven Immunität unterschiedliche Reaktionsmuster aktiviert werden, die man in 
die Typen 1, 2 und 3 eingeteilt hat (siehe unten). Unabhängig vom auslésenden Pathogen 
und dem Muster der hervorgerufenen Immunantwort sind deren Geschwindigkeiten jeweils 
ähnlich und es lassen sich mehrere Stadien unterscheiden (» Abb. 11.1 und » Abb. 3.38). 


Video 11.1 >) 


Im ersten Stadium einer Infektion ist ein Wirt Erregerpartikeln ausgesetzt, die von einem 
bereits infizierten Individuum verbreitet werden oder bereits in der Umgebung vorhanden sind. 
Die Anzahl der Erreger, ihre Stabilität außerhalb des Wirtes, der Übertragungsweg und die Art 
und Weise, wie sie in den Körper eindringen, bestimmen ihre Infektiosität. Der erste Kontakt 
eines Pathogens mit einem neuen Wirt findet an einer epithelialen Oberfläche statt. Das können 
die Haut oder die Schleimhautoberflächen des Respirations-, Gastrointestinal- oder Urogeni- 
taltrakts sein. Nach der ersten Kontaktaufnahme muss der Erreger einen Infektionsherd bilden, 
wobei er sich entweder an die epitheliale Oberfläche heftet und sie anschließend besiedelt oder 
sie durchdringt, um sich in den Geweben zu vermehren (» Abb. 11.2). Stiche und Bisse von 
Arthropoden (Insekten und Zecken) und Wunden durchbrechen die epidermale Schranke und 
führen bei einigen Mikroorganismen dazu, dass sie durch die Haut gelangen. 


Erst wenn es einem Mikroorganismus gelungen ist, im Wirt einen Infektionsherd aus- 
zubilden, treten erste Krankheitssymptome auf (> Abb. 11.2). Abgesehen von einigen Aus- 
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Abb. 11.2 Infektionen und die durch sie ausgelésten Immunreaktionen kann man in mehrere 
Stadien einteilen. Hier sind die Stadien für einen pathogenen Mikroorganismus (rot) dargestellt, 
der durch eine Verletzung in ein Epithel eindringt. Der Mikroorganismus heftet sich zunächst an die 
Epithelzellen und dringt dann jenseits des Epithels weiter vor (erstes Bild). Eine lokale, angeborene 
Immunreaktion hilft, die Infektion einzudämmen, und liefert den Lymphknoten in der Nähe Antigene 
und antigenbeladene dendritische Zellen (drittes Bild). Das führt im Lymphknoten zu einer adap- 
tiven Immunreaktion und dabei zur Aktivierung und weiteren Differenzierung der B- und T-Zellen, 
bis schließlich Antikörper und T-Effektorzellen entstehen, die die Infektion beseitigen (viertes Bild) 
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nahmen bleiben diese allerdings geringfügig, solange sich der Erreger nicht von der primä- 
ren Infektionsstelle weiter ausbreiten oder Toxine absondern kann, die in andere Teile des 
Körpers gelangen. Extrazelluläre Krankheitserreger breiten sich entweder durch eine di- 
rekte Vergrößerung des Infektionsherdes, über die Lymphbahnen oder den Blutkreislauf 
aus. Letzteres geschieht gewöhnlich erst, wenn das Lymphsystem nicht mehr mit den Er- 
regern fertig wird. Obligat intrazelluläre Krankheitserreger breiten sich von Zelle zu Zelle 
aus — entweder direkt oder durch Freisetzung in die Extrazellularflüssigkeit und anschlie- 
Bende Reinfektion sowohl benachbarter als auch weiter entfernt liegender Zellen. Das trifft 
auch auf fakultativ intrazelluläre Krankheitserreger zu, nachdem sie eine Zeit lang im 
Extrazellularraum überlebt haben. Andererseits rufen manche der Bakterien, die eine Gas- 
troenteritis verursachen, ihre Wirkungen hervor, ohne dass sie sich in die Gewebe aus- 
breiten. Sie bilden auf der epithelialen Oberfläche im Darmlumen einen Infektionsherd aus 
und verursachen eine Erkrankung, indem sie das Epithel schädigen oder Toxine freisetzen, 
die entweder an Ort und Stelle oder nachdem sie die epitheliale Barriere überwunden haben 
und in den Blutkreislauf gelangt sind, Schäden hervorrufen. 


Das Entstehen eines Infektionsherdes im Gewebe und die Reaktion des angeborenen Immun- 
systems führen zu Veränderungen in der unmittelbaren Umgebung. Viele Mikroorganismen 
werden in diesem Stadium von der angeborenen Immunität abgewehrt oder unter Kontrolle 
gehalten, die durch die Stimulation der verschiedenen keimbahncodierten Mustererken- 
nungsrezeptoren der angeborenen Sensorzellen aktiviert wurde — beispielsweise Epithel- 
zellen, geweberesidente Mastzellen, Makrophagen und dendritische Zellen (Kap. 2 und 3). 
Cytokine und Chemokine, die von den pathogenaktivierten Sensorzellen produziert werden, 
lösen lokale Entzündungen aus und aktivieren ILC-Zellen. Diese Reaktionen werden inner- 
halb von Minuten oder Stunden aktiviert und mindestens einige Tage aufrechterhalten. Die 
Entzündungsreaktion wird durch die Aktivierung des Endothels von postkapillären Venolen 
in Gang gesetzt (» Abb. 3.31). Das führt zur Rekrutierung von zirkulierenden angeborenen 
Effektorzellen, insbesondere von Neutrophilen und Monocyten. Dadurch erhöht sich auch 
die Anzahl der Phagocyten, die zur Beseitigung der Mikroorganismen zur Verfügung stehen. 
Monocyten wandern in die Gewebe ein und werden aktiviert, gleichzeitig werden weitere 
Entzündungszellen in das infizierte Gewebe gelockt, sodass die Entzündungsreaktion auf- 
rechterhalten und verstärkt wird. Die Durchlässigkeit des entzündeten Endothels führt auch 
zum Einstrom von Serumproteinen. Dazu gehört auch das Komplement, dessen Aktivierung 
bei einer Primärinfektion vor allem über den alternativen Weg und den Lektinweg erfolgt 
(> Abb. 2.15). Das führt zur Produktion der Anaphylatoxine C3a und CSa, die das Gefäßen- 
dothel noch mehr aktivieren, sowie zur Produktion von C3b, das Mikroorganismen opso- 
nisiert, die dann von den rekrutierten Phagocyten wirksamer beseitigt werden können. Diese 
frühe Phase einer Entzündungsreaktion ist für die Art des Pathogens nicht spezifisch. 


Teil IV 


Entsprechend der Produktion von proinflammatorischen Cytokinen wie TNF-a, die unspe- 
zifische Entzündungen auslösen, erzeugen angeborene Sensorzellen weitere Cytokine, die 
innerhalb von Stunden nach einer Infektion spezifische ILC-Untergruppen differenziert 
aktivieren. Das ist darauf zurückzuführen, dass die verschiedenen Arten von Pathogenen 
spezifische MAMP-Strukturen oder deren Kombinationen exprimieren, die bei den angebo- 
renen Sensorzellen unterschiedliche Cytokinmuster hervorrufen. Das hat bedeutende Aus- 
wirkungen darauf, wie sich die Art der Immunantwort entwickelt, die gegen ein bestimmtes 
Pathogen gerichtet ist, da die ILC-Untergruppen differenziert aktiviert werden, um dann 
entsprechend dem Cytokinmuster der angeborenen Sensorzellen ihre eigenen Effektorcyto- 
kine und -chemokine zu erzeugen (» Abb. 11.3). Die Produkte von aktivierten ILC-Zellen 
verstärken und koordinieren lokale Reaktionen der angeborenen Immunität, die besser da- 
rauf ausgerichtet sind, bestimmte Arten von Krankheitserregern zu bekämpfen. Dadurch 
ändert sich auch die Rekrutierung und Reifung der verschiedenen angeborenen myelomono- 
cytischen Effektorzellen (also Granulocyten wie neutrophile, eosinophile und basophile 
Zellen oder Monocyten) am Infektionsherd. Von ILCs produzierte Cytokine steuern wahr- 
scheinlich auch die Entwicklung der naiven T-Zellen zu den verschiedenen Untergruppen 
der Effektorzellen (beispielsweise Ty1-, Ty2- oder T,17-Zellen) — entweder durch direktes 
Einwirken auf die naiven T-Zellen oder indirekt durch Beeinflussung der Aktivierung von 
dendritischen Zellen, die zu regionalen Lymphknoten wandern und dort naive T-Zellen durch 
Priming aktivieren. Auf diese Weise üben die ILCs in den ersten Tagen einer Immunantwort 
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Abb. 11.3 Cytokine, die von angeborenen Sensorzellen produziert werden, aktivieren an- 
geborene lymphatische Zellen (ILCs). Die mit Mikroorganismen assoziierten molekularen Muster 
(MAMPs), die von verschiedenen Arten von Krankheitserregern exprimiert werden, stimulieren die 
unterschiedlichen Cytokinreaktionen der angeborenen Sensorzellen. Diese stimulieren verschiedene 
ILC-Untergruppen, die unterschiedliche Effektorcytokine erzeugen, die wiederum die Immunant- 
wort koordinieren und verstärken 


eine wichtige Vermittlerfunktion aus, indem sie sowohl die angeborene Immunabwehr 
voranbringen als auch die Art der anschließenden adaptiven Immunantwort beeinflussen. 


Das adaptive Immunsystem wird aktiviert, wenn eine Infektion den angeborenen Abwehr- 
mechanismen entkommt oder sie überwindet und die erzeugten Antigene einen Schwellen- 
wert überschreiten (» Abb. 11.1). Von den lokalen Lymphgeweben gehen dann als Reaktion 
auf Antigene, die von den im Verlauf der angeborenen Immunantwort aktivierten dendriti- 
schen Zellen präsentiert werden, adaptive Immunantworten aus (» Abb. 11.2; zweites und 
drittes Bild). Durch klonale Expansion und Differenzierung werden im dritten Stadium in- 
nerhalb mehrerer Tage antigenspezifische T-Effektorzellen und antikörperbildende B-Zellen 
gebildet. Währenddessen bewirken die Reaktionen der angeborenen Immunabwehr, die von 
den ILCs gesteuert werden, einen „Zeitgewinn“, damit die adaptive Reaktion heranreifen 
kann. Wenige Tage nach Beginn der Infektion werden antigenspezifische T-Zellen und da- 
raufhin Antikörper in das Blut freigesetzt und gelangen von dort zur Entzündungsstelle 
(» Abb. 11.2, viertes Bild). Adaptive Immunantworten sind viel wirksamer, da sie Krank- 
heitserreger aufgrund der antigenspezifischen Lenkung der angeborenen Effektormecha- 
nismen zielgerichteter beseitigen können. So können beispielsweise Antikörper das Kom- 
plementsystem aktivieren, Pathogene direkt zu töten. Antikörper können Krankheitserreger 
opsonisieren und verbessen so die Phagocytose, und sie können Fc-tragende angeborene 
Effektorzellen „bewaffnen“, sodass sie antimikrobielle Faktoren freisetzen oder die cytoto- 
xischen Aktivitäten der natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) rekrutieren. Diese zuletzt ge- 
nannten Fähigkeiten bezeichnet man als antikörperabhängige zellvermittelte Cytotoxi- 
zität (ADCC). CD8-T-Effektorzellen können antigentragende Zellen über ähnliche 
cytotoxische Aktivitäten direkt töten, CD4-T-Effektorzellen können Cytokine auf Makro- 
phagen lenken, wodurch sie deren antimikrobielle Aktivitäten verstärken. 


Um eine Infektion abzuwehren, müssen die Krankheitserreger und damit der Ursprung der 
Antigene innerhalb von Tagen oder Wochen vollständig vernichtet werden. Anschließend 
sterben die meisten Effektorzellen ab — diesen Zustand bezeichnet man als klonale Kon- 
traktion (Abschn. 11.2.14). Am Ende gibt es noch langlebige antikörperproduzierende 
Plasmazellen, die für Monate oder Jahre dafür sorgen, dass zirkulierende Antikörper er- 
halten bleiben, und geringe Zahlen von B- und T-Gedächtniszellen, die ebenfalls jahrelang 
erhalten bleiben können. Sie stehen bereit, eine beschleunigte adaptive Immunantwort 
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hervorzubringen, sobald ein künftiger Kontakt mit dem gleichen Pathogen erfolgt. Neben 
der Beseitigung eines Krankheitserregers bietet eine wirksame adaptive Immunantwort 
auch Schutz vor einer Reinfektion. Bei einigen Pathogenen ist dieser Schutz vollkommen, 
während bei anderen eine erneute Infektion nur verringert oder abgeschwächt auftritt. 


Es ist nicht bekannt, wie viele Infektionen nur mit nichtadaptiven Mechanismen der an- 
geborenen Immunität bekämpft werden, da zahlreiche Infektionen früh beseitigt werden 
und nur wenige Symptome verursachen. Die angeborene Immunität ist für eine wirksame 
Immunabwehr jedoch anscheinend unerlässlich. Das zeigt sich an der fortschreitenden 
Entwicklung von Infektionen bei Mäusen, denen Komponenten der angeborenen Immuni- 
tät fehlen, deren adaptives Immunsystem jedoch intakt ist (» Abb. 11.4). Andererseits 
können viele Infektionen nur abgeschwächt, nicht aber vollständig beseitigt werden, wenn 
die adaptive Immunität fehlt. 


Bei vielen Infektionen bleiben nach einer wirkungsvollen primären adaptiven Immunant- 
wort nur geringfügige oder gar keine Spuren der Krankheit zurück. In manchen Fällen 
verursachen die Infektion oder die durch sie ausgelöste Immunantwort jedoch massive 
Gewebeschäden. In wieder anderen Fällen wie bei einer Infektion mit dem Cytomegalie- 
virus oder mit Mycobacterium tuberculosis wird der Erreger unterdrückt, jedoch nicht 
beseitigt, und kann daher latent weiterbestehen. Sollte später einmal das adaptive Abwehr- 
system geschwächt sein, wie es bei AIDS (acquired immune deficiency syndrome) der Fall 
ist, treten diese Erreger erneut in Erscheinung und verursachen virulente systemische In- 
fektionen. In Kap. 13 werden wir uns eingehend mit den Mechanismen beschäftigen, mit 
deren Hilfe bestimmte Pathogene der adaptiven Immunabwehr entkommen oder sie unter- 
minieren, um eine Infektion dauerhaft (oder chronisch) zu etablieren. 


11.1.2 Welche Effektormechanismen für die Beseitigung einer 
Infektion aktiviert werden, hängt vom Krankheitserreger ab 


Bei den meisten Infektionen kommt es letztendlich zu einer adaptiven Immunantwort, an 
der sowohl T- als auch B-Zellen beteiligt sind, und in vielen Fällen tragen beide dazu bei, 
den Krankheitserreger zu beseitigen oder einzugrenzen und eine schützende Immunität 
aufzubauen. Jedoch unterscheidet sich die relative Bedeutung der einzelnen Effektorme- 
chanismen für die verschiedenen Pathogene genauso wie die beteiligten effektiven Anti- 
körperisotypen. Es entwickelt sich zunehmend die Vorstellung, dass es verschiedene Arten 
von Immunantworten gibt, die darauf ausgerichtet sind, unterschiedliche Immuneffektor- 
module (Abschn. 1.4.1) zu entwickeln. Bei jeder Art von Immunantwort wirken eine An- 
zahl spezifischer angeborener und adaptiver Mechanismen zusammen und beseitigen da- 
durch eine bestimmte Art von Pathogen. Zu jedem Effektormodul gehört eine Untergruppe 
von angeborenen Sensorzellen, ILC-Zellen, T-Effektorzellen.und Antikörperisortypen. 
Diese wirken mit den Untergruppen der zirkulierenden und geweberesidenten Myelomono- 
cyten koordiniert zusammen, deren antimikrobielle Funktionen aktiviert und verstärkt 
werden (» Abb. 11.5). Zirkulierende Myelomonocyten sind wichtige angeborene Effek- 
torzellen, deren Aktivität von ILC-Zellen, T-Effektorzellen und Antikörpern gesteigert 
wird, nachdem sie zu Infektionsherden gelenkt wurden. Zu ihnen gehören (in der Reihen- 
folge ihrer Häufigkeit) neutrophile Zellen, Monocyten (die in entzündete Gewebe einwan- 
dern und sich dort zu aktivierten Makrophagen differenzieren), eosinophile und basophile 
Zellen. Die Aktivität von geweberesidenten Mastzellen, die mit den basophilen Zellen viele 
Funktionen gemeinsam haben, wird ebenfalls gesteigert. 


Anscheinend haben sich die drei wichtigen Untergruppen der ILCs (ILC1, ILC2, ILC3) und 
der CD4-T-Effektorzellen (Ty1, T42, Ty17) in der Evolution jeweils so entwickelt, dass sie die 
Funktionen der adaptiven Immunität mit den verschiedenen Sparten des myelomonocytischen 
Weges koordinieren und zusammenführen. Dadurch ist es am besten möglich, die verschie- 
denen Arten von Krankheitserregern zu beseitigen: Monocyten und Makrophagen sind „ge- 
steigerte“ T,;1-Zellen, eosinophile und basophile Zellen sowie Mastzellen entsprechen den 
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Abb. 11.4 Der zeitliche Verlauf einer 
Infektion bei normalen und immunge- 
schwächten Mäusen und Menschen. Die 
rote Kurve zeigt das rasche Wachstum von 
Mikroorganismen, wenn die angeborene 
Immunabwehr fehlt und keine Makro- 
phagen (MACs) und polymorphkernige 
Leukocyten (PMNs) gebildet werden. Die 
griine Kurve stellt den Infektionsverlauf 
bei Mausen und Menschen mit angebo- 
rener Immunabwehr dar, denen jedoch 

T- oder B-Lymphocyten fehlen und damit 
keine adaptive Immunreaktion entstehen 
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verlaufende Infektion bei immunkom- 
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Abb. 11.5 Koordination und Zusammenführen der ILC-Zellen, Untergruppen der T-Zellen 
und angeborenen Effektorzellen zu Immuneffektormodulen. Dargestellt sind die wichtigsten in- 
duzierenden und effektorwirksamen Cytokine und Transkriptionsfaktoren (etwa ID2, T-bet, GATA3, 
RORyT und AHR), die mit den einzelnen Effektormodulen zusammenhängen. Einzelheiten im Text 


Ty2-Zellen, Neutrophile dagegen den Ty17-Zellen. Die drei wichtigsten Typen der Immun- 
antworten werden von Netzwerken aus Cytokinen und Chemokinen reguliert (siehe unten). 


Immunantworten vom Typ 1 sind durch Aktivitäten von ILC1-Zellen, T,1-Zellen, opso- 
nisierenden IgG-Isotypen (beispielsweise IgG1 und IgG2) und Makrophagen gekennzeich- 
net. Sie erfolgen als Reaktion auf intrazelluläre Pathogene wie Bakterien, Viren und Para- 
siten (» Abb. 11.5). Immunantworten vom Typ 2 sind gekennzeichnet durch Aktivitäten 
von ILC2-Zellen, Ty2-Zellen, IgE und angeborenen Effektorzellen wie Eosinophile, Baso- 
phile und Neutrophile. Typ-2-Reaktionen werden durch vielzellige Parasiten (Helminthen) 
ausgelöst und greifen diese an. Immunantworten vom Typ 3 sind gekennzeichnet durch 
die Aktivitäten von ILC3-Zellen, T,17-Zellen, opsonisierenden IgG-Antikörpern und neu- 
trophilen Zellen. Sie erfolgen als Reaktion auf extrazelluläre Bakterien und Pilze. Die Ak- 
tivierung der verschiedenen ILC-Untergruppen in der frühen Infektionsphase bildet die 
Grundlage für die polarisierten Typ-1-, Typ-2- oder Typ-3-Reaktionen. Im Gegensatz zu 
den CD4-T-Effektorzellen benötigen die ILC-Zellen, die mit den CD4-T-Zellen überein- 
stimmende Merkmale besitzen, kein Priming und müssen sich auch nicht differenzieren, um 
ihre Effektorfunktionen zu erwerben. Deshalb können sie schnell reagieren und dadurch die 
Aktivitäten der residenten und aktivieren angeborenen Effektorzellen verstärken. Hier wol- 
len wir uns genauer mit der Induktion und den Aktivitäten der ILC-Untergruppen beschäf- 
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tigen, da diese Reaktionen den adaptiven T-Zell-Antworten vorausgehen und mit diesen 
integriert werden. 


Wie bereits in Kap. 3 erwähnt, sind ILC1-Zellen und die verwandten NK-Zellen durch ihre 
Produktion von IFN-y als Reaktion auf IL-12 und IL-18 gekennzeichnet. Diese wiederum 
werden von dendritischen Zellen und Makrophagen erzeugt, die von Pathogenen aktiviert 
wurden. In ihrer Funktion ähneln ILC1- und NK-Zellen am meisten den T,1-Zellen bezie- 
hungsweise cytotoxischen Lymphocyten (CTLs). ILC1-Zellen besitzen keine cytolytischen 
Granula, die für die NK-Zellen und CTLs charakteristisch sind, und sie fördern anscheinend 
die Beseitigung von intrazellulären Pathogenen, indem sie infizierte Makrophagen durch 
Freisetzung von IFN-y aktivieren. Durch ihre Produktion von IL-12 und IL-18 können Ma- 
krophagen ILC1-Zellen schnell veranlassen, IFN-y zu produzieren. IFN-y wirkt dann auf die 
Makrophagen zurück, die das Abtöten ihrer intrazellulären Pathogene einige Tage vor der 
Entwicklung und Rekrutierung von T,1-Zellen steigern. Darüber hinaus kann die Produktion 
von IFN-y durch die ILC1-Zellen zur frühen Polarisierung der T,1-Zellen beitragen. So 
werden die Effektorfunktionen dieser Zellen mit dem anschließenden Auslösen der Tyl- 
Zell-Reaktion gekoppelt. In ähnlicher Weise ermöglicht das schnelle Auslösen der cytolyti- 
schen Aktivität von NK-Zellen, dass eine Reihe von pathogeninfizierten Zellen abgetötet 
werden, da auf den Zielzellen bestimmte Oberflächenmoleküle exprimiert und erkannt 
werden (Abschn. 3.2.9). Das alles geschieht vor der durch Antigene beförderten Entwicklung 
der cytolytischen CD8-T-Zellen. Ähnlich der Wirkung der IFN-y-Produktion durch ILC1- 
Zellen auf T,1l-Zellen kann auch die IFN-y-Produktion durch aktivierte NK-Zellen dazu 
beitragen, dass sich die cytolytischen CD8-T-Zellen in größerer Zahl differenzieren. 


ILC2-Zellen, die sich in den mucosalen Geweben aufhalten, werden vor allem von drei 
Cytokinen aktiviert: das thymusstromale Lymphopoetin (TSLP, ein STAT5-aktivierendes 
Cytokin), IL-33 und IL-25, die alle als Reaktion auf Helminthen produziert werden. Diese 
Cytokine werden vor allem von Epithelzellen erzeugt, die bei Helminthen vorkommende 
molekulare Muster erkennen, beispielsweise Chitin. Chitin ist ein Polysaccharidpolymer 
aus P-1,4-glykosidisch verknüpften N-Acetylglucosamin-Molekülen und als Bestandteil 
von Helminthen, des Exoskeletts von Insekten und bei einigen Pilzen weit verbreitet. Ak- 
tivierte ILC2-Zellen produzieren schnell große Mengen an IL-13 und IL-5. IL-13 stimuliert 
die Schleimproduktion der Becherzellen im Epithel und die Kontraktion der mucosalen 
glatten Muskulatur, wodurch Würmer ausgeschieden werden können. IL-5 stimuliert die 
Erzeugung und Aktivierung von eosinophilen Zellen, die Würmer töten können. ILC2- 
Zellen haben mit Ty2-Zellen verschiedene Funktionseigenschaften gemeinsam, produzieren 
aber anscheinend in vivo nur geringe Mengen an IL-4, was darauf hindeutet, dass sie die 
Tu2-Differenzierung nicht direkt unterstützen. Die durch die Chemokine der ILC2-Zellen 
rekrutierten eosinophilen und basophilen Zellen werden jedoch durch IL-5 und IL-13 der 
ILC2-Zellen zur Produktion von IL-4 angeregt. Dies ist möglicherweise ein indirekter 
Mechanismus, über den die T,2-Differenzierung durch die ILC2-Zellen gelenkt wird. 
Darüber hinaus reguliert anscheinend IL-13 der ILC2-Zellen die Aktivierung und Wan- 
derung der dendritischen Zellen, die die T,2-Differenzierung fördern, zu den regionalen 
Lymphgeweben. Dabei ist allerdings noch nicht bekannt, ob diese dendritischen Zellen 
ebenfalls IL-4 produzieren können. 


Teil IV 


ILC3-Zellen sind für die erste Bekämpfung von extrazellulären Bakterien und Pilzen an den 
Gewebebarrieren von entscheidender Bedeutung. Ähnlich wie die Ty17-Zellen reagieren 
auch die ILC3-Zellen auf IL-23 und IL-12. Diese Cytokine regen die Produktion IL-17 und 
IL-22 an, die wiederum frühe Typ-3-Reaktionen stimulieren. IL-17 ist ein proinflammato- 
risches Cytokin, das auf eine Reihe verschiedener Zellen einwirkt, beispielsweise auf Strom- 
azellen, Epithelzellen und myeloische Zellen, und die Produktion von proinflammatorischen 
Cytokinen (etwa IL-6 und IL-12), hämatopoetischen Wachstumsfaktoren (G-CSF und GM- 
CSF) und von Chemokinen stimuliert, die ihrerseits neutrophile Zellen und Monocyten 
rekrutieren. IL-22 wirkt auf Epithelzellen und regt sie zur Produktion von antimikrobiellen 
Peptiden (AMPs) an, es erhöht außerdem die Integrität von Gewebebarrieren. Wie bei den 
anderen ILC-Zellen verstärken die Cytokine der ILC3-Zellen indirekt über IL-6 und IL-1£ 
Typ-3-Reaktionen in Form einer positiven Rückkopplungsschleife, indem sie die lokale 
Produktion von IL-23 und IL-1f steigern. Da die ILC3-Zellen die Produktion von IL-6, 
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IL-12 und IL-23 stimulieren, fördern sie wahrscheinlich auch die Differenzierung der T,17- 
Zellen in den Lymphgeweben der Schleimhäute, wo sie in größerer Anzahl vorkommen. 


Eine weitere Parallele zu den CD4-T-Effektorzellen ist die wichtige Eigenschaft der ILC- 
Zellen, dass sie andere Immunzellen zum Abtöten oder Ausstoßen von Mikroorganismen 
„lizenzieren“, wobei sie das nicht selbst tun. Stattdessen übernehmen Myelomonocyten 
und sogar Zellen der Schleimhautepithelien diese Aufgabe; sie werden von den proinflam- 
matorischen Cytokinen und Chemokinen, die von ILC-Zellen und CD4-T-Effektorzellen 
erzeugt werden, rekrutiert und/oder aktiviert. Eine Ausnahme bilden die NK-Zellen, die 
wie die CD8-T-Effektorzellen Zielzellen direkt töten, die intrazelluläre Pathogene beher- 
bergen. Da CD4-T-Effektorzellen ihre Cytokine gezielt auf antigentragende Zellen über- 
tragen und B-Zellen zur Reifung und zur Produktion von Antikörpern mit anderen Isotypen 
anregen können, bilden sie eine weitere Ebene der Lizenzierung der angeborenen Effek- 
torzellen, die deren vernichtende Wirkung und Fähigkeit zur Beseitigung von Mikroorga- 
nismen verstärkt (siehe unten). 


Zusammenfassung 

Für einen wirksamen Schutz des Körpers vor pathogenen Mikroorganismen ist ein Zu- 
sammenwirken der angeborenen und adaptiven Immunantworten erforderlich. Die Reak- 
tionen des angeborenen Immunsystems grenzen die Krankheitserreger in einer frühen In- 
fektionsphase ein, während sie gleichzeitig dazu beitragen, die adaptive Immunantwort in 
Gang zu setzen, die bis zu ihrer vollständigen Entwicklung einige Zeit benötigt. Die ver- 
schiedenen Arten von Pathogenen führen dazu, dass die angeborenen Sensorzellen unter- 
schiedliche Cytokinmuster erzeugen. Das wiederum fördert die Aktivierung von unter- 
schiedlichen Mustern der angeborenen lymphatischen Zellen (ILCs). Diese lenken 
angeborene Effektorzellen zu Infektionsherden und tragen zur Entwicklung der unter- 
schiedlichen Differenzierungsprogramme der CD4-T-Zellen bei. Die verschiedenen Typen 
der Immunität, die gegen die unterschiedlichen Arten von Krankheitserregern gerichtet sind, 
beruhen auf der koordinierten Induktion der einzelnen Immuneffektormodule, die aus den 
verwandten Untergruppen der ILCs, angeborenen Effektorzellen, CD4-T-Effektorzellen 
und Antikörpern mit Isotypwechsel bestehen. 


11.2 T-Effektorzellen verstärken die Effektorfunk- 
tionen der angeborenen Immunzellen 


In Kap. 9 haben wir uns damit beschäftigt, wie dendritische Zellen mit ihrer Antigenfracht 
aus den infizierten Geweben über die Lymphgefäße in die sekundären lymphatischen Gewebe 
einwandern, wo sie eine adaptive Immunantwort auslösen. Wir haben besprochen, wie die 
CD8-T-Zellen nach dem Priming zu cytotoxischen Effektoren werden, die darauf spezialisiert 
sind, infizierte Zielzellen zu töten, die MHC-Klasse-I-Moleküle exprimieren. Wir haben auch 
erfahren, wie durch spezifische Cytokine Netzwerke von Transkriptionsfaktoren aktiviert 
werden, die wiederum die Differenzierung von naiven CD4-T-Zellen in die verschiedenen 
Subpopulationen der CD4-T-Effektorzellen steuern — Ty1, Ty2 und Ty17 (> Abb. 9.31). In 
Kap. 10 haben wir die spezialisierte Funktion der Trı-Zellen besprochen, die antigentragende 
B-Zellen anregen und so im Zusammenhang mit den Immunantworten der Typen 1, 2 und 3 
in den Keimzentren den Antikörperisotypwechsel und die Reifung der B-Zellen kontrollieren. 
Wir wenden uns nun den spezialisierten Funktionen der Untergruppen der CD4-T-Zellen zu, 
die nach ihrer Differenzierung die sekundären lymphatischen Gewebe verlassen und dann 
die Funktionen der angeborenen Immunzellen an Infektionsherden aufeinander abstimmen. 


Wie in den vorherigen Abschnitten besprochen, hängt das Cytokinmuster, das von der an- 
geborenen Immunantwort in der frühen Infektionsphase erzeugt wird, davon ab, wie der 
Mikroorganismus das Verhalten der angeborenen Sensorzellen und der verschiedenen ILC- 
Untergruppen beeinflusst. Die lokalen Bedingungen der Entzündung, die durch diese 
Wechselwirkungen erzeugt werden, wirken sich entscheidend darauf aus, wie sich die 
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T-Zellen bei ihrem ersten Kontakt mit dendritischen Zellen differenzieren. So wird auch 
festgelegt, welche Untergruppen von T-Effektorzellen gebildet werden (Kap. 9). Die Re- 
krutierung von T-Effektorzellen zu Infektionsherden unterstützt und verstärkt wiederum 
die Reaktionen der angeborenen Effektorzellen, die von ILCs durch Effektormechanismen 
ausgelöst werden, für die eine antigenspezifische Erkennung notwendig ist. Das kann durch 
Kontakte zwischen CD4- oder CD8-T-Zellen und den Zielzellen geschehen, die die pas- 
senden Antigene tragen, oder durch pathogenspezifische Antikörper. In diesem Teil des 
Kapitels wollen wir uns damit befassen, wie die Differenzierung der CD4-T-Effektorzellen 
während der adaptiven Immunantwort die Expression ihrer Oberflächenrezeptoren ver- 
ändert und dazu führt, dass sie die sekundären lymphatischen Gewebe verlassen und gezielt 
zu den Infektionsherden wandern. Wir wollen dann besprechen, wie Ty1-, Ty2- und Ty17- 
Zellen an Infektionsherden mit den Zellen des angeborenen Immunsystems interagieren, 
um zur Beseitigung des spezifischen Pathogens beizutragen, das die Entwicklung und 
Rekrutierung dieser T-Zellen ausgelöst hat. Zum Schluss soll es noch darum gehen, wie die 
primäre Effektorreaktion beendet wird, nachdem das Pathogen beseitigt wurde. 


11.2.1 T-Effektorzellen werden durch Veränderungen ihrer Expres- 
sion von Adhäsionsmolekülen und Chemokinrezeptoren 
zu spezifischen Geweben und zu Infektionsherden gelenkt 


Wenn sich naive T-Zellen zu T-Effektorzellen differenzieren, verändert sich die Expression 
von spezifischen Oberflächenmolekülen, die die Wanderung der T;„-Zellen aus den T-Zell- 
Zonen in die B-Zell-Zonen oder die Wanderung der T-Effektorzellen aus den lymphatischen 
in die nichtlymphatischen Gewebe steuern. Während der drei bis fünf Tage, die in den se- 
kundären lymphatischen Geweben für die Differenzierung naiver T-Zellen in T-Effektor- 
zellen notwendig sind, kommt es zu deutlichen Veränderungen bei der Expression dieser 
Steuermoleküle, etwa bei der Präsentation von Selektinen und ihren Liganden, den Integri- 
nen, sowie bei den Chemokinrezeptoren. Wie wir noch feststellen werden, sind einige 
dieser Veränderungen generisch und stimmen bei allen CD4- und CD8-T-Effektorzellen 
überein. Andere sind gewebespezifisch und ermöglichen die Rekrutierung von T-Zellen 
zurück in die Gewebe, wo sie dann das Priming durchlaufen. Wieder andere sind für ein- 
zelne Untergruppen der T-Zellen spezifisch, insbesondere die Expressionsmuster der Che- 
mokinrezeptoren, die für die gerichtete Wanderung der T;y-Zellen in die Keimzentren von 
Bedeutung sind, wo sie die sich entwickelnden B-Zellen unterstützen. Das betrifft auch die 
Wanderung der Ty1-, T42- und T,17-Zellen in dieselben Geweberegionen wie die Myelo- 
monocyten, deren Effektorfunktionen sie aktivieren und verstärken. 


Teil IV 


Naive CD4-T-Zellen, die von Antigenen aktiviert werden und sich zu Tyy-Zellen entwickeln, 
beginnen CXCR5 zu exprimieren und beenden die Expression von CCR7 und SIPR1, dem 
Rezeptor für das chemotaktische Lipid Sphingosin-1-phosphat (S1P) (Abschn. 9.1.7). Die 
konstitutive Expression von CXCL13 durch die follikulären dendritischen Zellen erzeugt 
einen Gradienten, der die sich entwickelnden T;„-Zellen zuerst zur Grenze einer T-Zell- 
Zone mit einem B-Zell-Follikel lenkt, wo sie mit den B-Zellen interagieren können, die ihr 
kognates Antigen präsentieren. Dann wandern sie in den B-Zell-Follikel, wo sie die B-Zel- 
len in den Keimzentren unterstützen. Im Gegensatz zu den T;y-Zellen müssen die übrigen 
CD4- und CD8-T-Effektorzellen die Lymphgewebe verlassen, wo sie sich entwickelt haben, 
um an Infektionsherden in nichtlymphatischen Geweben mit den Myelomonocyten in 
Wechselwirkung zu treten. Die Auswanderung der T-Zellen wird durch das Abschalten der 
Expression von CCR7 und die erneute Expression von SIPRI eingeleitet. S1PR1 wird nach 
der Stimulation naiver T-Zellen durch ein Antigen normalerweise durch CD69 schnell 
herunterreguliert, sodass die sich entwickelnden Effektorzellen in den Lymphgeweben 
zurückgehalten werden, während sie ihre Differenzierung und eine klonale Expansion 
durchlaufen (Abschn. 9.1.6). Die meisten T-Effektorzellen exprimieren kein L-Selektin 
mehr, das sonst das Entlangrollen auf dem hohen Endothel der Venolen in den sekundären 
lymphatischen Geweben ermöglicht, und exprimieren den P-Selektin-Glykoprotein-Li- 
gand 1 (PSGL-1), ein homodimeres Sialylglykoprotein. Dieses ist der wichtigste Ligand 
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Abb. 11.6 T-Effektorzellen verändern ihre Ober- 
flachenmolekiile, wodurch sie zu Infektionsherden 
wandern können. Naive T-Zellen gelangen über 

die Bindung von L-Selektin an sulfatierte Kohlen- 
hydrate auf verschiedenen Proteinen wie CD34 

und GlyCAM-1 (nicht dargestellt) auf Venolen mit 
hohem Endothel (HEVs, oben) zu den Lymphknoten. 
Nachdem sie dort auf ihr Antigen getroffen sind, 
können viele der differenzierten T-Effektorzellen die 
Expression von L-Selektin beenden. Sie verlassen den 
Lymphknoten vier bis fünf Tage später, wobei sie dann 
das Integrin VLA-4 und verstärkt LFA-1 exprimieren. 
Diese Integrine binden nun in den Infektionsherden 

an VCAM-I beziehungsweise an ICAM-1 auf den 
Endothelzellen peripherer Gefäße (unten). Bei der 
Differenzierung zu Effektorzellen wird in den T-Zellen 
außerdem die mRNA für das Oberflächenmolekül Venole mit hohem Endothel (HEV) 
CD45 anders gespleißt. Bei der von den T-Effektor- im Lymphknoten 

zellen exprimierten CD45RO-Isoform fehlen ein oder 
mehrere Exons für die extrazellulären Domänen. Diese 
sind in der CD45RA-Isoform vorhanden, die von nai- 
ven T-Zellen exprimiert wird. Die CD45RO-Isoform 
bewirkt irgendwie, dass T-Effektorzellen schneller von 
einem spezifischen Antigen stimuliert werden 


naive T-Zelle 


T-Effektorzelle 


CD45RO 


PSGL-1 


E-Selektin 


peripheres Blutgefäß 
mit aktiviertem Endothel 


für das Entlangrollen der Zellen auf P- und E-Selektinen, die von aktivierten Endothel- 
zellen an Entzündungsherden exprimiert werden (» Abb. 11.6). Anders als Granulocyten 
und Monocyten, die Glykosyltransferasen konstitutiv exprimieren, die für die Biosynthese 
von Selektinliganden essenziell sind, exprimieren T-Zellen diese Enzyme nur nach ihrer 
Entwicklung zu T-Effektorzellen. Bei der Effektordifferenzierung wird die Glykosyltrans- 
ferase a1,3-Fucosyltransferase VII (FucT-VI) exprimiert, die für die Produktion der P- und 
E-Selektin-Liganden von zentraler Bedeutung ist. PSGL-1 wird zwar sowohl von naiven 
T-Zellen als auch von T-Effektorzellen exprimiert, wird aber nur von den T-Effektorzellen 
für die Selektinbindung passend glykosyliert. 


Die Expression von anderen Adhäsionsmolekülen, beispielsweise von Integrinen, die für 
die Rekrutierung von T-Effektorzellen zu entzündeten Geweben von Bedeutung sind, nimmt 
ebenfalls zu (> Abb. 11.6). Naive T-Zellen exprimieren vor allem LFA-1 (a, :ß,), das auf 
den T-Effektorzellen erhalten bleibt, wenn sie sich aus den naiven T-Zell-Vorläufern ent- 
wickeln. LFA-1 ist jedoch nicht das einzige Integrin, das diese Zellen exprimieren. T-Ef- 
fektorzellen bilden auch das Integrin o,:ß, (oder VLA-4), das an das Adhäsionsmolekül 
VCAM-1 (vaskuläres Adhäsionsmolekül 1, vascular cell adhäsion molecule 1) bindet. 
VCAM-1 gehört zur Immunglobulinsuperfamilie und ist mit ICAM-1 verwandt. Wenn 
T-Zellen durch Chemokinsignale aktiviert werden, wird VLA-4 verändert, sodass es nun 
mit größerer Affinität an VCAM-1 binden kann, ähnlich der chemokininduzierten Bindung 
des aktivierten LFA-1-Moleküls an ICAM-1 (Abschn. 3.2.4). Chemokine aktivieren dem- 
nach VCAM-I, an VLA-4 auf Gefäßendothelzellen in der Nähe von Entziindungsherden 
zu binden. Dadurch kommt es zur Extravasation von T-Effektorzellen. VCAM-1 und 
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ICAM-1 werden zwar beide auf der Oberfläche von aktivierten Endothelzellen exprimiert, 
anscheinend kommt aber in bestimmten Gefäßen in entzündeten Geweben jeweils eines der 
beiden Adhäsionspaare bevorzugt vor: Die Rekrutierung von T-Effektorzellen hängt in 
einigen Geweben mehr von VLA-4 ab, in anderen mehr von LFA-1. 


Das Auslösen der Expression von einigen Adhäsionsmolekülen erfolgt nach Kompartimen- 
ten getrennt, sodass T-Effektorzellen, die in den lymphatischen Kompartimenten das Pri- 
ming durchlaufen haben, wieder dorthin zurückkehren (Homing), sei es während einer 
aktiven Immunantwort oder im Rahmen der Homöostase. Die Priming-Region prägt an- 
scheinend die T-Effektorzelle so, dass sie zu bestimmten Geweben wandern kann. Das wird 
durch die Expression von Adhäsionsmolekülen ermöglicht, die selektiv an gewebespe- 
zifische Adressine binden. In diesem Zusammenhang bezeichnet man die Adhäsionsmole- 
küle auch als Homing-Rezeptoren (» Abb. 11.7). Dendritische Zellen, die T-Zellen in den 
darmassoziierten lymphatischen Geweben (gut-associated lymphoid tissues, GALT) durch 
Priming aktivieren, induzieren die Expression des Integrins a,:f-, das an das mucosale 
Gefäßadressin MAdCAM-1 bindet. MAdCAM-1 wird von Endothelzellen in den Blutge- 
fäßen der Darmschleimhaut konstitutiv exprimiert (» Abb. 11.7, unten links). 


T-Zellen, deren Priming im GALT stattgefunden hat, exprimieren auch spezifische Che- 
mokinrezeptoren, die Chemokine binden, die im Darmepithel konstitutiv — und spezifisch 
— produziert werden. In der Homöostase lenkt der Rezeptor CCR9, der von T-Zellen ex- 
primiert wird, deren Priming in den Lymphgeweben des Dünndarms stattgefunden hat, 
diese T-Zellen an einem CCL25-Gradienten entlang zurück an die Lamina propria unter- 
halb des Dünndarmepithels (> Abb. 11.7, oben rechts). Im Gegensatz dazu wandern T-Zel- 
len, die in den ableitenden Lymphknoten der Haut das Priming durchlaufen haben, zurück 
in die Haut. Sie werden angeregt, das Adhäsionsmolekül CLA (kutanes lymphocyten- 
assoziiertes Antigen) zu exprimieren. Dabei handelt es sich um eine Isoform von PSGL- 
1, das ein anderes Glykosylierungsmuster aufweist und an E-Selektin auf Gefäßendothe- 
lien in der Haut bindet (» Abb. 11.11, unten). CLA-exprimierende T-Lymphocyten 
exprimieren auch die Chemokinrezeptoren CCR4 und CCR10, welche die Chemokine 
CCL17 (TARC) beziehungsweise CCL27 (CTACK) nacheinander binden, die wiederum 
in den Blutgefäßen der Haut und in der Epidermis in den größten Mengen vorkommen. 
Da diese Chemokine für gewebespezifisches Homing im Fließgleichgewicht produziert 
werden, bezeichnet man sie auch als homöostatische Chemokine. Sie sind zu den Che- 
mokinen analog, die in den Lymphgeweben im Fließgleichgewicht konstitutiv exprimiert 
werden, etwa CCL19 und CCL21. Diese lenken CCR7-tragende naive T-Zellen entlang 
eines Gradienten von den Endothelien der HEVs zu den T-Zell-Zonen (» Abb. 11.8). 
Homöostatische Chemokine müssen den inflammatorischen Chemokinen gegenüberge- 
stellt werden, die im Zusammenhang mit Infektionen erzeugt werden und zirkulierende 
Immunzellen zu Entzündungsherden locken. 


Teil IV 


Neben den allgemeinen und den gewebespezifischen Veränderungen der Expression von 
Steuerungsmolekülen, die durch die Differenzierung der T-Effektorzellen ausgelöst wer- 
den, erfolgt auch die Expression der Chemokinrezeptoren für die einzelnen Subpopulatio- 
nen dieser Zellen spezifisch und geht mit dem Abschalten der CCR7-Expression einher. 
Das führt bei den Ty1-, Ty2- und T,17-Zellen zu unterschiedlichen Expressionsmustern 
von Chemokinrezeptoren. Dadurch werden die Zellen auf verschiedene Weise, abhängig 
von den lokalen Mustern aus inflammatorischen Chemokinen, die die angeborene Immun- 
antwort aufgrund der verschiedenen Arten von Pathogenen erzeugt, zu Entzündungsherden 
gelenkt (> Abb. 11.9). So exprimieren beispielsweise T,1-Zellen den Rezeptor CCRS, der 
auch von Monocyten exprimiert wird, die zu Makrophagen heranreifen, wenn sie einen 
Entzündungsherd erreichen. Auf diese Weise werden sowohl T,1-Zellen als auch die an- 
geborenen Effektorzellen, deren Effektorfunktionen sie verstärken, von den gleichen 
Chemokinen zur selben Geweberegion gelenkt (» Abb. 11.8). Wie viele andere Chemo- 
kinerezeptoren hat auch CCR5 mehrere Liganden (CCL3, CCL4, CCL5 und CCL8), die 
wahrscheinlich von verschiedenen Zelltypen ausgehen und von verschiedenen Pathogenen 
induziert werden, die von der Typ-1-Immunität bekämpft werden. Einige dieser Chemo- 
kine werden von aktivierten Makrophagen selbst produziert, nachdem sie zum Entzün- 
dungsherd gelockt wurden. So bildet sich ein positiver Rückkopplungsmechanismus, 
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Abb. 11.7 T-Zellen, die die Haut und den Darm besiedeln, verwenden spezifische Kombinatio- 
nen von Integrinen und Chemokinen, um die Haut spezifisch ansteuern zu können (Homing). 
Das Integrin a 4:7, das auf zirkulierenden Lymphocyten exprimiert wird, deren Priming in den darm- 
assoziierten Geweben stattgefunden hat, bindet zuerst an MAdCAM-1 (oben links). Dann wandern 
die Lymphocyten mithilfe von CCR9 entlang eines Gradienten des Cytokins CCL25, durchqueren so 
das Endothel und gelangen schließlich in das Darmepithel (oben rechts). In ähnlicher Weise binden 
Lymphocyten, die in den ableitenden Lymphknoten der Haut primär geprägt wurden, an das Endo- 
thel, das die Blutgefäße der Haut auskleidet. Das geschieht durch Wechselwirkungen zwischen dem 
kutanen lymphocytenassoziierten Antigen (CLA) und E-Selektin, das auf den Endothelzellen kon- 
stitutiv exprimiert wird (unten links). Die Adhäsion wird durch die Wechselwirkung zwischen dem 
Chemokinrezeptor CCR4 auf dem Lymphocyten und dem Chemokin CCL17 des Endothels verstärkt. 
Sobald die Lymphocyten das Endothel durchquert haben, locken die Keratinocyten der Epidermis die 
T-Effektorzellen mit dem von ihnen erzeugten Chemokin CCL27 an, das an den Rezeptor CCR10 auf 
den Lymphocyten bindet (unten rechts) 


durch den die entstehende Immunantwort verstärkt wird. Außerdem werden dann Ty1- 
Zellen rekrutiert, die die Makrophagen durch ihre antigenspezifische „Hilfe“ noch stärker 
aktivieren (nächster Abschnitt). T,1-Zellen exprimieren wie die NK-Zellen und die cyto- 
toxischen CD8-T-Zellen auch den Rezeptor CXCR3. Als Reaktion auf die zugehörigen 
Liganden CXCL9 und CXCL10 werden diese Zellen zum selben Entzündungsherd gelenkt 
und koordinieren dort die zellabhängige Tötung von Zielzellen, die mit intrazellulären 
Pathogenen infiziert sind, beispielsweise mit Listeria monocytogenes oder mit bestimmten 
Viren. 
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Abb. 11.8 Netzwerke von Chemokinen koordinieren die Wechselwirkungen der angeborenen 
und adaptiven Immunzellpopulationen. Chemokine werden aufgrund ihrer unterschiedlichen 
Strukturen in vier Familien eingeteilt: CXCL, CCL, XCL und CX;CL. Man kann Chemokine auch 
nach ihren Funktionen als proinflammatorisch (rot), homöostatisch (grün) und gemischt funktionell 
(gelb) unterteilen. Chemokine binden an eine Unterfamilie von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, 
die siebenmal die Membran durchspannen. Diese Rezeptoren bezeichnet man nach den von ihnen 
gebundenen Cytokinen mit CXCR, CCR, XCR und CX;CR. In dieser Abbildung sind viele (nicht 
alle) dieser Netzwerke aus Chemokinen und ihren Rezeptoren dargestellt, die Immuneffektormodule 
koordinieren. Der Zusammenhang zwischen den Rezeptoren und den Zelltypen, auf denen sie ex- 
primiert werden, ist durch einen Punkt auf den Linien und Verbindungsknoten angegeben. Um die 
Verbindung von Chemokinen und ihren Rezeptoren mit den Zielzellen herzustellen, folgt man einer 
horizontalen Linie und dann an jedem Knoten der senkrechten Linie. Die rhombischen Symbole ver- 
knüpfen die vertikalen Linien mit dem jeweiligen Zelltyp. Dabei ist zu beachten, dass die meisten 
Chemokinrezeptoren mehrere Chemokine binden können. (Nachdruck aus Mantovani et al. Nat. Rev. 
Immunol. 2006:907-918, verändert) 
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Abb. 11.9 Die Expression von Adhäsi- 
ons- und Chemokinrezeptoren ändert 
sich während der Differenzierung 
der T-Effektorzellen. Während einer 
primären Immunantwort führen spe- 
zifische Cytokine aus dem angeborenen 
Immunsystem (Symbole an den drei 
auseinanderstrebenden Pfeilen) und 
spezielle Master-Transkriptionsfaktoren 
(T-bet, GATA3 und RORyt) dazu, dass 
sich naive CD4-T-Zellen zu Tul- Ty2- 
und T,17-Effektorzellen differenzieren. 
Die T-Effektorzellen aus jeder Sub- 
population schalten die Expression des 
L-Selektins (CD62L) und von CCR7 ab 
und exprimieren die jeweils charakteristi- 
schen Chemokinrezeptoren 


Ty2- und T,17-Zellen exprimieren verschiedene Muster von Rezeptoren für inflammato- 
rische Chemokine. Einige dieser Rezeptoren, beispielsweise solche, die von T,1-Zellen 
exprimiert werden, kommen auch bei den Myelomonocyten vor, mit denen diese Zellen in 
den entzündeten Geweben interagieren (» Abb. 11.8 und » Abb. 11.9). Das übereinstim- 
mende Expressionsmuster der Chemokinrezeptoren bei angeborenen und adaptiven Effek- 
torzellen bildet einen wichtigen Mechanismus für das räumliche und zeitliche Zusammen- 
wirken von Immuneffektormodulen als Reaktion auf die verschiedenen Typen von 
Pathogenen (» Abb. 11.8). Die lokale Freisetzung von Cytokinen und Chemokinen an ei- 
nem Infektionsherd hat weitreichende Folgen. Neben der Rekrutierung von Granulocyten 
und Monocyten, die ihre spezifische Kombination von Chemokinrezeptoren konstitutiv 
exprimieren, solange sie im Kreislauf zirkulieren, ist es auch aufgrund der induzierten Ver- 
änderungen in den Blutgefäßwänden den neu gebildeten T-Effektorzellen möglich, in infi- 
zierte Gewebe vorzudringen. Sobald die rekrutierten T-Zellen das Gewebe erreicht haben, 
produzieren sie die für den jeweiligen Typ der T-Helferzellen spezifischen Cytokine, welche 
die jeweilige Cytokinproduktion der angeborenen Immunzellen in einem weiteren positiven 
Rückkopplungsmechanismus verstärken. Dadurch wandern weitere T-Effektorzellen und 
angeborene Effektorzellen in das Gewebe ein. Da die Cytokine, die die lokale Produktion 
von effektormodulspezifischen Chemokinen differenziert fördern, auch von ILC-Zellen 
produziert werden, ist dies eine weitere wichtige Funktion dieser Zellen für die Koor- 
dination der frühen Ausrichtung von pathogenspezifischen Immunantworten. 


11.2.2 Pathogenspezifische T-Effektorzellen sammeln sich 
in Infektionsherden an, während die adaptive Immunität 
voranschreitet 


Im frühen Stadium der adaptiven Immunantwort ist nur eine Minderzahl der T-Effektor- 
zellen, die in infizierte Gewebe einwandern, für das Pathogen spezifisch. Das liegt daran, 
dass die Aktivierung des Endothels lokaler Blutgefäße durch inflammatorische Cytokine 
die Expression von Selektinen, Integrinliganden und Chemokinen induziert, die unabhän- 
gig von der Antigenspezifität jede zirkulierende T-Effektorzelle oder T-Gedächtniszelle 
anlocken, die entsprechende Mobilitätsrezeptoren besitzen. Die Spezifität der Reaktion 
erhöht sich jedoch schnell, da die Anzahl der pathogenspezifischen T-Zellen zunimmt und 
diese durch die Antigenerkennung im entzündeten Gewebe festgehalten werden. Die ge- 
nauen Mechanismen, die dieses Festhalten von antigenaktivierten T-Effektorzellen be- 
wirken, sind zwar noch nicht vollständig bekannt, aber man nimmt an, dass hier dieselben 
Mechanismen eine Rolle spielen, die antigenaktivierte naive T-Zellen während ihrer Ent- 
wicklung zu T-Effektorzellen in den sekundären lymphatischen Geweben zurückhalten. 
Dabei spielt auch der SIP-Weg eine Rolle, wobei hier andere Chemokinsignale von Be- 
deutung sein können. Auf dem Höhepunkt der adaptiven Immunantwort und nach mehreren 
Tagen der klonalen Expansion und Differenzierung ist ein großer Teil der rekrutierten 
T-Zellen für das infizierende Pathogen spezifisch. 


T-Effektorzellen, die in Gewebe einwandern, aber ihr kognates Antigen nicht erkennen, 
werden dort nicht zurückgehalten. Entweder treten sie lokal in die Apoptose ein oder sie 
gelangen in die afferenten Lymphgefäße, wandern zu einem ableitenden Lymphknoten und 
kehren schließlich in den Blutkreislauf zurück. Deshalb sind T-Zellen in der afferenten 
Lymphe, die aus den Geweben abgeleitet wird, T-Effektorzellen oder T-Gedächtniszellen, 
die als charakteristisches Merkmal die CD45RO-Isoform des Zelloberflächenmoleküls 
CD45 und kein E-Selektin exprimieren (» Abb. 11.6). T-Effektorzellen und einige T-Ge- 
dächtniszellen besitzen ähnliche Mobilitätsphänotypen (Abschn. 11.3.6) und beide sind 
anscheinend zur Wanderung durch die Gewebebarrieren vorprogrammiert, in denen sich 
die ersten Infektionsherde bilden. Durch ihr Bewegungsmuster ist es den T-Effektorzellen 
zum einen möglich, alle Infektionsherde zu beseitigen, zum anderen können sie zusammen 
mit den T-Gedächtniszellen dazu beitragen, den Körper vor einer erneuten Infektion durch 
denselben Krankheitserreger zu schützen. 


11.2 T-Effektorzellen verstarken die Effektorfunktionen der angeborenen Immunzellen 


11.2.3 T,,1-Zellen koordinieren und verstärken die Reaktionen 
des Wirtes gegenüber intrazellulären Krankheitserregern 
durch die klassische Aktivierung von Makrophagen 


Immunantworten vom Typ 1 (» Abb. 11.5) spielen eine große Rolle bei der Beseitigung 
von Pathogenen, die Mechanismen entwickelt haben, innerhalb von Makrophagen zu über- 
leben und sich dort zu vermehren, beispielsweise pathogene Viren, Bakterien und Proto- 
zoen, die in den Makrophagen in intrazellulären Vesikeln überleben können. Bei Viren ist 
generell eine T,1-Reaktion beteiligt, die dazu beiträgt, die cytotoxischen CD8-T-Zellen zu 
aktivieren, die virusinfizierte Zellen erkennen und zerstören können (Kap. 9). Tru-Zellen, 
die sich bei Typ-1-Reaktionen differenzieren, setzen die Produktion von Subtypen der IgG- 
Antikörper in Gang, die Viruspartikel im Blut und in der extrazellulären Flüssigkeit neu- 
tralisieren. Bei intrazellulären Bakterien wie den Mycobakterien und Salmonella sowie bei 
den Protozoen wie Leishmania und Toxoplasma, die sich alle in Makrophagen ansiedeln, 
besteht die Funktion der T,1-Zellen darin, die antimikrobielle Funktion der Makrophagen 
zu verstärken (> Abb. 11.10). 


Makrophagen nehmen aus der extrazellulären Flüssigkeit alle Arten von Krankheitserregern 
in sich auf; diese werden dann meistens ohne eine zusätzliche Aktivierung der Makrophagen 
zerstört. Bei bestimmten klinisch bedeutsamen Infektionen, beispielsweise durch Mycobak- 
terien, werden die aufgenommenen Pathogene nicht getötet, sondern sie können sogar in den 
Makrophagen eine chronische Infektion hervorrufen und die Zellen funktionslos machen. 
Mikroorganismen dieser Art können selbst in der „unwirtlichen“ Umgebung innerhalb von 
Phagosomen bestehen, indem sie die Fusion der Phagosomen mit den Lysosomen blockieren 
oder indem sie die Ansäuerung verhindern, die für die Aktivierung der lysosomalen Proteasen 
notwendig ist. So sind sie vor der Wirkung von Antikörpern und cytotoxischen Zellen ge- 
schützt. Jedoch ist es möglich, dass Peptide aus diesen Mikroorganismen von MHC-Klasse- 
I-Molekülen auf der Oberfläche der Makrophagen präsentiert und von antigenspezifischen 
Tu1-Zellen erkannt werden. Die Ty1-Zellen werden dadurch stimuliert, membranassoziierte 
Proteine und lösliche Cytokine zu produzieren, die die antimikrobielle Funktion der Makro- 
phagen verstärken und diese befähigen, entweder die Pathogene zu beseitigen oder ihr Wachs- 
tum und ihre Ausbreitung zu begrenzen. Diese Verstärkung der antimikrobiellen Mechanis- 
men bezeichnet man als „klassische Makrophagenaktivierung“; das Ergebnis sind die 
klassischen aktivierten Makrophagen (M1-Makrophagen) (» Abb. 11.11). 


Abb. 11.10 TH1-Zellen aktivieren Makrophagen 
so, dass diese stark antimikrobiell wirken. Trifft Ty1-Telle 
eine Ty1-Effektorzelle, die für ein bakterielles Peptid ae = Bu 
spezifisch ist, auf einen infizierten Makrophagen, so 
wird sie angeregt, den makrophagenaktivierenden 
Faktor IFN-y zu sezernieren und den CD40-Liganden 
zu exprimieren. Diese beiden neu synthetisierten Tyl- 
Proteine aktivieren dann zusammen den Makrophagen 


infizierter 


aktivierter M1-Makrophage 


MHC- 
Klasse | g = 


MHC- TNF- 


Klasse Il 


B7- 
Moleküle IL-12 


Abb. 11.11 Durch Ty1-Zellen aktivier- 
te Makrophagen verändern sich in 
einer Weise, dass ihre antimikrobielle 
Wirkung und die Immunreaktion ver- 
stärkt werden. Aktivierte Makrophagen 
steigern die Expression von CD40 

und TNF-Rezeptoren und sie werden 
stimuliert, TNF-a freizusetzen. Dieser 
autokrine Stimulus bewirkt zusammen 
mit IFN-y, das von Ty1-Zellen sezerniert 
wird, die klassische Makrophagen- 
aktivierung (M1-Aktivierung). Diese ist 
gekennzeichnet durch die Bildung von 
Stickstoffmonoxid (NO) und des Super- 
oxidanions (O7). Aufgrund der Bindung 
an den CD40-Liganden auf der T-Zelle 
verstärkt der Makrophage außerdem die 
Expression seiner B7-Proteine und seiner 
MHC-Klasse-II-Molekiile als Reaktion 
auf IFN-y; dies führt zur Aktivierung 
weiterer ruhender CD4-T-Zellen 
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Video 11.2 > 


Für die klassische Aktivierung der Makrophagen sind vor allem zwei bestimmte Signale 
notwendig, und effektive T,1-Zellen geben beide. Eines ist das Cytokin IFN-y, das andere, 
CD40, macht einen Makrophagen für das IFN-y-Signal zugänglich (> Abb. 11.10). Ty1- 
Zellen sezernieren auch Lymphotoxin, das bei der Aktivierung von M1-Makrophagen den 
CD40-Liganden ersetzen kann. M1-Makrophagen sind potente antimikrobielle Effek- 
torzellen. Phagosomen fusionieren mit den Lysosomen und antimikrobielle reaktive Sauer- 
stoff- und Stickstoffderivate werden erzeugt (Abschn. 3.1.2). Sobald T,1-Zellen Makro- 
phagen über diese Moleküle aktivieren, sezernieren M1-Makrophagen auch TNF-a, sodass 
die Makrophagen über TNFR1 weiter aktiviert werden; dieser Rezeptor wird auch von LT-a 
aktiviert. Die Signale des TNF-Rezeptors sind anscheinend notwendig, um unter diesen 
Bedingungen das Überleben der Zelle zu sichern. Bei Mäusen, die TNFRI nicht exprimie- 
ren (Abschn. 9.3.5), führen Infektionen mit Mycobacterium avium, einem opportunistischen 
Erreger, der normalerweise keine Krankheit hervorruft, zu einer übermäßigen Apoptose 
von Makrophagen und dadurch zur Freisetzung und Ausbreitung der Pathogene, bevor sie 
innerhalb der infizierten Zellen getötet werden können. CD8-T-Zellen produzieren ebenfalls 
IFN-y und sie können auch Makrophagen aktivieren, die Antigene aus cytosolischen Pro- 
teinen auf MHC-Klasse-I-Molekülen präsentieren. Makrophagen können zudem durch sehr 
geringe Mengen an LPS gegenüber IFN-y empfindlicher gemacht werden. Dieser Signalweg 
ist wahrscheinlich dann von besonderer Bedeutung, wenn CD8-T-Zellen die hauptsächliche 
Quelle für IFN-y sind. 


Tyl-Zellen verstärken nicht nur das intrazelluläre Abtöten von Pathogenen, sondern rufen 
noch weitere Veränderungen der Makrophagen hervor, die dazu beitragen, die adaptive 
Immunantwort gegen intrazelluläre Erreger zu verstärken. Zum einen erhöht sich die Anzahl 
von MHC-Klasse-Il-Molekülen, B7-Molekülen, CD40 und TNF-Rezeptoren auf der Ober- 
fläche der M1-Makrophagen (> Abb. 11.10 und > Abb. 11.11), sodass die Zellen bei der 
Antigenpräsentation gegenüber T-Zellen effektiver werden und besser auf den CD40-Li- 
ganden und TNF-a ansprechen. Darüber hinaus sezernieren M1-Makrophagen IL-12, wo- 
durch ILC1- und Ty1-Zellen mehr IFN-y produzieren. Das fördert auch die Differenzierung 
von aktivierten naiven CD4-T-Zellen zu Ty1-Effektorzellen und von naiven CD8-T-Zellen 
zu cytotoxischen Effektoren (Abschn. 9.2.7 und 9.2.5). 


Eine weitere wichtige Funktion der T,1-Zellen ist die Rekrutierung von zusätzlichen pha- 
gocytotischen Zellen zu Infektionsherden. T,1-Zellen locken M1-Makrophagen durch zwei 
Mechanismen an (» Abb. 11.12): Zum einen produzieren sie die hämatopoetischen Wachs- 
tumsfaktoren IL-3 und GM-CSF, die im Knochenmark die Erzeugung von neuen Mono- 
cyten anregen. Zum anderen verändern TNF-a und Lymphotoxin, die beide von T,1-Zellen 
sezerniert werden, die Oberflächeneigenschaften der Endothelzellen, sodass sich Makro- 
phagen dort anheften können. Chemokine wie CCL2, die an Infektionsherden durch Ty1- 
Zellen induziert werden, lenken die wandernden Monocyten durch das Gefäßendothel in 
das infizierte Gewebe, wo sie sich zu Makrophagen differenzieren (Abschn. 3.2.3). Cyto- 
kine und Chemokine, die von den M1-Makrophagen selbst sezerniert werden, sind ebenfalls 
für die Rekrutierung weiterer Monocyten zu Infektionsherden von Bedeutung. Zusammen 
erzeugen diese von T,1l-Zellen vermittelten Wirkungen eine positive Rückkopplungs- 
schleife, die Typ-1-Reaktionen verstärkt und aufrechterhält, bis die Krankheitserreger unter 
Kontrolle gebracht oder beseitigt werden. 


Bestimmte intravesikuläre Bakterien, beispielsweise bestimmte Mycobakterien und Liste- 
ria monocytogenes, entkommen aus den phagocytotischen Vesikeln und gelangen in das 
Cytoplasma, wo sie für die antimikrobiellen Aktivitäten von Makrophagen nicht mehr 
zugänglich sind. Cytotoxische CD8-T-Zellen können aber ihr Vorhandensein erkennen. Die 
Pathogene, die freigesetzt werden, wenn Makrophagen von diesen CTL-Zellen getötet 
werden, können in der extrazellulären Umgebung von antikörperabhängigen Mechanismen 
beseitigt oder durch Phagocytose in neu hinzugekommene Makrophagen aufgenommen 
werden. Unter diesen Bedingungen ist wahrscheinlich die T,1-vermittelte Unterstützung 
der Entwicklung der CTL-Zellen, etwa durch die Freisetzung von IL-2, für die Koordinie- 
rung von Tyl- und CTL-Reaktionen von großer Bedeutung. 


11.2 T-Effektorzellen verstarken die Effektorfunktionen der angeborenen Immunzellen 


Effektorfunktionen der T,,1-Zellen bei Infektionen durch intrazellulare Bakterien 
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Abb. 11.12 Die Immunreaktion gegen intrazelluläre Bakterien wird von aktivierten Ty1-Zellen 
koordiniert. Die Aktivierung von T,1-Zellen durch infizierte Makrophagen führt zur Synthese von Cy- 
tokinen, die sowohl die M1-Makrophagen stimulieren als auch die Immunreaktion gegen intrazelluläre 
Krankheitserreger koordinieren. IFN-y und der CD40-Ligand aktivieren zusammen die Makrophagen, 
sodass sie aufgenommene Krankheitserreger zerstören können. Chronisch infizierte Makrophagen ver- 
lieren die Fähigkeit, intrazelluläre Bakterien zu töten. Der membrangebundene Fas-Ligand oder LT-£, 
die von Ty1-Zellen gebildet werden, können solche Makrophagen zerstören. Die Bakterien werden 
freigesetzt und von neuen Makrophagen aufgenommen und getötet. So wirken IFN-y und LT-a bei der 
Eliminierung intrazellulärer Bakterien zusammen. Das von T,l-Zellen gebildete IL-2 verstärkt die 
Differenzierung der T-Effektorzellen und die Freisetzung weiterer Cytokine. IL-3 und GM-CSF stimu- 
lieren die Bildung neuer Monocyten, indem sie auf hämatopoetische Stammzellen im Knochenmark 
einwirken. Neue Makrophagen werden durch die Wirkung von freigesetztem TNF-a und LT-a sowie 
anderer Cytokine auf das Gefäßendothel an die Infektionsstelle gelockt. Die Cytokine signalisieren den 
Monocyten, die Blutgefäße zu verlassen und in das Gewebe einzudringen, wo sie sich zu Makrophagen 
entwickeln. Ein Chemokin mit monocytenanlockender Aktivität (CCL2) signalisiert den Monocyten, 
sich zum Infektionsherd zu begeben und dort anzusammeln. So koordinieren die Ty1-Zellen eine Ma- 
krophagenreaktion, die sehr effizient intrazelluläre Erreger zerstört 


Teil IV 


11.2.4 Die Aktivierung von Makrophagen durch T,1-Zellen muss 
genau reguliert werden, damit eine Schädigung von Gewe- 
ben vermieden wird 


Wie in Kap. 9 besprochen, bestehen die besonderen Eigenschaften der T-Effektorzellen 
darin, dass sie bei einer Anregung durch Antigene Effektorfunktionen ohne Costimulation 
aktivieren können und dass sie Effektormoleküle durch gezielte Sekretion effizient freiset- 
zen oder Cytokine und Zelloberflächenmoleküle exprimieren — häufig unter Bildung einer 
immunologischen Synapse mit der antigentragenden Zelle (Abschn. 9.3.2). Nachdem eine 
Tul-Zelle ihr kognates Antigen auf einem Makrophagen erkannt hat, sind bis zur Freiset- 
zung von Effektormolekülen mehrere Stunden erforderlich. Ty1-Zellen müssen sich deshalb 
viel länger an ihre Zielzellen heften als die cytotoxischen CD8-T-Zellen. Wie die cytotoxi- 
schen T-Zellen richtet sich das sekretorische System der T,1-Zelle zur Kontaktstelle mit 
dem Makrophagen hin aus und neu synthetisierte Cytokine werden dort freigesetzt 
(» Abb. 9.38). Anscheinend wird auch der CD40-Ligand zur Kontaktstelle transportiert. 
Zwar besitzen alle Makrophagen Rezeptoren für IFN-y, aber der infizierte Makrophage, der 
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Abb. 11.13 Wenn intrazelluläre 
Krankheitserreger oder deren Be- 
standteile nicht völlig eliminiert 
werden können, bilden sich Granu- 
lome. Wenn Mycobakterien (rot) die 
Makrophagenaktivierung überstehen, 
entwickelt sich eine charakteristische 
lokale Entzündung, die als Granulom 
bezeichnet wird. In seinem Zentrum 
befinden sich infizierte Makrophagen 
sowie unter Umständen noch vielkernige 
Riesenzellen aus fusionierten Makropha- 
gen. Diese sind von großen Makropha- 
gen umgeben, die man oft als epithel- 
artige Zellen bezeichnet. Mycobakterien 
können in den Zellen des Granuloms 
überdauern. Der zentrale Kern ist von 
T-Zellen umgeben, von denen viele 
CD4-positiv sind. Man weiß noch nicht 
genau, über welchen Mechanismus 
dieses Gleichgewicht erreicht wird 

und wie es zusammenbricht. Bei einer 
Krankheit, die als Sarcoidose bezeichnet 
wird und deren Ursache möglicherweise 
verborgene mycobakterielle Infektionen 
sind, bilden sich Granulome (unten) auch 
in der Lunge und an anderen Stellen. 
(Foto mit freundlicher Genehmigung von 
J. Orrell.) 


das Antigen der T,1-Zelle präsentiert, wird mit viel größerer Wahrscheinlichkeit aktiviert 
als in der Nähe befindliche nichtinfizierte Makrophagen. 


Die antigenspezifische Induktion der Makrophagenaktivierung bewirkt nicht nur, dass die 
Aktivierungssignale auf infizierte Makrophagen konzentriert werden können, sondern trägt 
auch erheblich dazu bei, Gewebeschäden zu verhindern. Da aufgrund der Erkennung von 
MHC:Peptid-Komplexen nur infizierte Makrophagen das Ziel sind, können die T,1-Zellen 
„Kollateralschäden“ minimieren, die sonst normale Bestandteile im entzündeten Gewebe 
betreffen würden: Sauerstoffradikale, NO und Proteasen, die für Körperzellen und nicht 
nur für die Krankheitserreger toxisch sind, die zerstört werden sollen. Deshalb ist es auf- 
grund der antigenspezifischen Makrophagenaktivierung durch die Ty1-Zellen möglich, dass 
dieser sehr effektive Abwehrmechanismus seine maximale Wirkung entfalten kann und 
gleichzeitig lokale Gewebeschäden minimiert werden. Aus diesem Grund ist zudem be- 
merkenswert, dass ILC1-Zellen zwar auch IFN-y produzieren, aber keine Antigenrezepto- 
ren besitzen, mit deren Hilfe die Cytokine konzentriert auf infizierte Makrophagen über- 
tragen werden könnten, um eine wirksamere Aktivierung zu erreichen. Bis jetzt ist nicht 
bekannt, ob ILC1-Zellen über andere Mechanismen verfügen, mit denen sie IFN-y gezielt 
in Richtung Makrophagen freisetzen können oder ob sie bei der Makrophagenaktivierung 
nur eine untergeordnete Rolle spielen. Allerdings ist das von ihnen produzierte IFN-y für 
die indirekte Verstärkung der lokalen Entzündungsreaktion von Bedeutung. 


11.2.5 Die chronische Aktivierung von Makrophagen durch T,,1- 
Zellen führt zur Bildung von Granulomen, die intrazelluläre 
Pathogene umschließen, die nicht beseitigt werden können 


Einige intrazelluläre Bakterien, insbesondere Mycobacterium tuberculosis, sind gegenüber 
der antimikrobiellen Wirkung von aktivierten Makrophagen ausreichend resistent, sodass 
sie bei einer Immunantwort vom Typ 1 nur unvollständig beseitigt werden. So kommt es 
zu einer chronischen Infektion auf niedrigem Niveau, die eine andauernde T,1-Reaktion 
erfordert, um die Vermehrung und Ausbreitung der Krankheitserreger zu verhindern. Unter 
diesen Bedingungen führt die ständige Koordination zwischen T,1-Zellen und Makropha- 
gen zu einer immunologischen Reaktion, durch die sogenannte Granulome entstehen. In 
diesen Strukturen werden die Mikroorganismen innerhalb eines zentralen Bereichs aus 
Makrophagen, die von aktivierten Lymphocyten umgeben sind, in Schach gehalten 
(» Abb. 11.13). Ein besonderes Merkmal der Granulome ist die Fusion mehrerer Makro- 
phagen zu vielkernigen Riesenzellen, die sich an den Rändern eines zentralen Fokus aus 
Makrophagen und den sie umgebenden Lymphocyten befinden. In diesen Riesenzellen 
kommt es anscheinend zu einer gesteigerten antimikrobiellen Aktivität. Ein Granulom be- 
wirkt, dass Pathogene, die einer Vernichtung widerstehen, abgeschottet werden. Bei der 
Tuberkulose kann es zu einer Isolierung der Zentren großer Granulome kommen, sodass 
die darin befindlichen Zellen wahrscheinlich aufgrund von Sauerstoffmangel und der cy- 
totoxischen Effekte der Makrophagen absterben. Da das tote Gewebe im Inneren einer 
Käsemasse ähnlich sieht, bezeichnet man den Vorgang als verkäsende Nekrose. Die chro- 
nische Aktivierung von Ty1-Zellen kann also zu einer gravierenden pathologischen Ent- 
wicklung führen. Ohne die Ty1-Reaktion wären die Folgen jedoch noch viel schwerwie- 
gender; aufgrund der sich ausbreitenden Infektion käme es zum Tod des Patienten, etwa in 
Fällen von AIDS aufgrund einer damit einhergehenden Infektion durch Mycobakterien. 


11.2.6 Defekte der Typ-1-Immunität belegen deren große Bedeutung 
für die Beseitigung von intrazellulären Krankheitserregern 


Bei Mäusen, deren Gene für IFN-y gezielt entfernt wurden, ist die klassische Makrophagen- 
aktivierung gestört. Das hat zur Folge, dass die Tiere an nichtletalen Mengen von Mycobac- 
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terium, Salmonella und Leishmania zugrunde gehen. Die klassische Makrophagenakti- 
vierung (MI-Aktivierung) ist auch für die Bekämpfung des Vacciniavirus von 
entscheidender Bedeutung. IFN-y und der CD40-Ligand sind wahrscheinlich zwar die 
wichtigsten Effektormoleküle, die die T,1-Zellen synthetisieren, aber die Immunantwort 
auf Krankheitserreger, die sich in Vesikeln der Makrophagen vermehren, ist komplex, und 
womöglich sind auch andere Cytokine der Tı1-Zellen essenziell (> Abb. 11.12). 


Die Vernichtung der CD4-T-Zellen bei Patienten mit HIV/AIDS führt zu ineffizienten T41- 
Reaktionen, durch die sich Mikroorganismen ausbreiten können, die normalerweise von 
Makrophagen beseitigt werden. Das ist beispielsweise bei dem opportunistischen pathoge- 
nen Pilz Pneumocystis jirovecii der Fall (Kap. 13). Die Lungen von gesunden Personen 
werden durch Phagocytose und das intrazelluläre Abtöten der Krankheitserreger durch die 
Makrophagen der Alveolen von P. jirovecii freigehalten. Eine von P. jirovecii hervorgeru- 
fene Lungenentzündung ist jedoch eine häufige Todesursache bei AIDS-Patienten. Wenn 
keine CD4-T-Zellen vorhanden sind, funktioniert die Phagocytose und das intrazelluläre 
Abtöten der Zellen von P. jirovecii durch die Makrophagen nicht mehr, sodass der Krank- 
heitserreger die Oberfläche des Lungenepithels besiedelt und in das Lungengewebe ein- 
dringt. Die Notwendigkeit der CD4-T-Zellen ist anscheinend zumindest teilweise darauf 
zurückzuführen, dass die Makrophagen die von den T,1-Zellen produzierten aktivierenden 
Cytokine IFN-y und TNF-a benötigen. 


11.2.7 T,2-Zellen koordinieren Immunantworten vom Typ 2, 
durch Helminthen im Darm beseitigt werden 


Die Immunität vom Typ 2 ist gegen parasitische Helminthen gerichtet: Fadenwürmer (Ne- 
matoden) und zwei Arten von Plattwürmern — Bandwürmer (Cestoden) und Egel (Trema- 
toden). Im Gegensatz zu pathogenen Mikroorganismen oder „Mikropathogenen“ (Bakte- 
rien, Viren, Pilze und Protozoen), die sich schnell vermehren und die Immunabwehr allein 
durch ihre Anzahl überwinden können, vermehren sich die meisten Helminthen nicht in 
ihrem Säugetierwirt. Darüber hinaus sind Helminthen vielzellig; sie gehören zu den Meta- 
zoen und sind „Makropathogene“, die mit Größen von 1 mm bis zu über | m viel zu groß 
sind, um von den Phagocyten des Wirtes aufgenommen zu werden. Deshalb sind hier andere 
Strategien der Immunabwehr erforderlich. In den Entwicklungsländern sind die Därme von 
fast allen Tieren und Menschen mit parasitischen Helminthen besiedelt (» Abb. 11.14). 
Viele dieser Infektionen können durch die Entwicklung einer wirksamen Immunantwort 
vom Typ 2 schnell beseitigt werden, wobei die Immunantwort häufig nur zu einer Vermin- 
derung der Wurmlast führt, die Parasiten aber nicht vollständig vernichtet werden, sodass 
sich eine chronische Erkrankung entwickelt. Unter solchen Bedingungen kann die Infektion 
mit dem Parasiten trotz aller Versuche des Wirtes, sich seiner zu entledigen, lange Zeit 
fortbestehen. Die Konkurrenz zwischen Wirt und Parasit um Nährstoffe oder die Entwick- 
lung lokaler Gewebeschäden führen zur Erkrankung. 


Unabhängig von der Art der beteiligten Helminthen oder der Eintrittsstelle in den Wirt wird 
die adaptive Immunantwort von Ty2-Zellen koordiniert (> Abb. 11.15 und » Abb. 9.30). 
Die T,2-Reaktion wird durch die Wirkung von Produkten des parasitischen Wurms auf eine 
Reihe verschiedener angeborener Zellen ausgelöst: Epithelzellen, ILC2-Zellen, Mastzellen 
und dendritische Zellen. Die dendritischen Zellen, die notwendig sind, um den naiven CD4- 
T-Zellen die Antigene der Helminthen zu präsentieren, werden anscheinend durch IL-13 
aktiviert, das von ILC2-Zellen produziert wird, außerdem durch angeborene Cytokine, 
beispielsweise TSLP aus den Epithelien. Diese Cytokine unterdrücken die Entwicklung 
von Ty1- und Ty17-induzierenden dendritischen Zellen zugunsten von dendritischen Zellen, 
die die Differenzierung der T,2-Zellen fördern. Die erste Quelle von IL-4, das für die 
Differenzierung der T,2-Zellen benötigt wird, ist anscheinend nur unter bestimmten Be- 
dingungen von Bedeutung und redundant. Es kamen zwar verschiedene Zelltypen als Quelle 
infrage, beispielsweise iNKT-Zellen, Mastzellen und Basophile, aber keiner dieser Zell- 
typen hat sich als essenziell erwiesen. 


Abb. 11.14 Infektion durch Helmin- 


then im Darm. a Der Peitschenwurm 
Trichuris trichiura gehört zu den pa- 
rasitischen Helminthen und lebt im Darm 
teilweise umgeben von Epithelzellen. 
Die rasterelektronenmikroskopische Auf- 
nahme des Enddarms einer Maus zeigt, 
wie der Kopf des Parasiten in einer Epi- 
thelzelle liegt und sich das hintere Ende 
frei im Lumen befindet. b Ein Quer- 
schnitt durch die Krypten im Dickdarm 
einer Maus, die mit T. trichiura infiziert 
ist, zeigt die deutlich erhöhte Schleim- 
produktion durch die Becherzellen im 
Darmepithel. Der Schleim erscheint in 
Form großer Tropfen in den Vesikeln 
innerhalb der Becherzellen; er lässt sich 
mit Periodsäure/Schiff-Reagenz dunkel- 
blau anfärben. Vergrößerung x 400 
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Abb. 11.15 Schützende Reaktionen auf Helminthen im Darm werden von Ty2-Zellen vermit- 
telt. Die meisten Helminthen im Darm lösen sowohl schützende als auch pathologische Immunant- 
worten durch CD4-T-Zellen aus. Ty2-Reaktionen haben eine eher schützende Wirkung und erzeugen 
eine für den Parasiten ungünstige Umgebung, was zur Beseitigung des Parasiten und zu einem Im- 
munschutz führt (Einzelheiten im Text). M2-Makrophage, alternativ aktivierter Makrophage 


Ty2-Zellen wandern nach ihrer Entwicklung in den ableitenden Lymphgeweben in die 
Bereiche aus, in die die Helminthen eingedrungen sind. Dort verstärken die Ty2-Zellen 
die Rekrutierung und die Funktion der zirkulierenden angeborenen Effektorzellen vom 
Typ 2 - eosinophile und basophile Zellen sowie Gewebemastzellen und Makrophagen. 
Ty2-Zellen exprimieren wie T,1- und T,17-Zellen ein eigenes Repertoire von Chemokin- 
rezeptoren, das mit dem der zirkulierenden angeborenen Effektorzellen übereinstimmt, 
mit denen sie interagieren, und lenken sie so selektiv zu den Regionen, in denen Typ-2- 
Reaktionen stattfinden (> Abb. 11.8 und » Abb. 11.9). Ty2-Zellen sowie eosinophile und 
basophile Zellen exprimieren CCR3, CCR4 und CRTH2, den Rezeptor für Prostaglandin 
D,. Dieser Lipidmediator wird von aktivierten Gewebemastzellen exprimiert. Liganden 
für CCR3 (beispielsweise die Eotaxine CCL11, CCL24 und CCL26) werden in den 
Geweberegionen, in denen eine Infektion durch Helminthen besteht, von mehreren an- 
geborenen Immunzellen produziert, die von IL-4- und IL-13-Signalen zur Produktion 
angeregt werden. Deshalb können ILC2-Zellen, Ty2-Zellen, Eosinophile und Basophile 
jeweils die Rekrutierung weiterer Typ-2-Zellen über dieses Chemokinnetzwerk ver- 
stärken. 


Die Ty2-Effektorreaktion kann das direkte Abtöten von einigen Würmern koordinieren, 
indem die Funktionen von angeborenen Effektorzellen verstärkt werden. Ein Schwerpunkt 
der Anti-Helminthen-Reaktion ist das Ausstoßen der Würmer und die Begrenzung der Gewe- 
beschäden, die die Würmer bei ihrem Eindringen in den Wirt hervorrufen — beide Funk- 
tionen werden von Typ-2-Cytokinen vermittelt. IL-13 verstärkt direkt die Schleimproduktion 
der Becherzellen, aktiviert die Zellen der glatten Muskulatur, eine Hypermobilität zu ent- 
wickeln, und erhöht die Wanderungsrate und den Umsatz der Epithelzellen in der Schleim- 
haut (» Abb. 11.15, erstes Bild). Im Darm sind all diese Aktivitäten notwendige Kom- 
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ponenten der Immunreaktion, da sie dazu beitragen, Parasiten zu beseitigen, die sich an das 
Epithel geheftet haben, und da sie die für eine Besiedlung verfügbare Fläche verringern. 


Die Reaktion auf Helminthen führt zur Produktion großer Mengen an IgE-Antikörpern, 
was durch IL-4-produzierende T;y-Zellen ausgelöst wird, die sich zusammen mit den Ty2- 
Zellen entwickeln (Abschn. 9.2.7). IgE bindet an Fce-Rezeptoren, die von Mastzellen, 
eosinophilen und basophilen Zellen exprimiert werden. Dadurch werden diese Zellen für 
eine antigenspezifische Erkennung „bewaffnet“ und aktiviert. Adaptive Immunantworten 
vom Typ 2 fördern auch die Produktion von IgG1-Antikörpern, die von Makrophagen er- 
kannt werden und diese in die Typ-2-Reaktion einbeziehen. Die von T,2-Zellen produzier- 
ten Cytokine IL-4 und IL-13 führen auch zur Differenzierung von alternativ aktivierten 
Makrophagen (M2-Makrophagen). Anders als die klassisch aktivierten M1-Makropha- 
gen, die sich nach Wechselwirkung mit T,1-Zellen differenzieren und starke Aktivatoren 
von Entzündungen sind (» Abb. 11.10), wirken M2-Makrophagen beim Abtöten und Aus- 
stoßen von Würmern mit und fördern auch die Umstrukturierung und Reparatur von Ge- 
weben (» Abb. 11.15). Ein wichtiger Unterschied zwischen M1- und M2-Makrophagen 
besteht in ihrem jeweiligen Argininstoffwechsel für die Produktion von antipathogenen 
Produkten. M1-Makrophagen exprimieren iNOS, ein Enzym, das das wirksame antimikro- 
bielle Stickstoffmonoxid (NO) produziert (Abschn. 3.1.2). M2-Makrophagen hingegen 
exprimieren die Arginase-1, die Arginin in Ornithin und Prolin umwandelt. Ornithin erhöht 
zusammen mit anderen Faktoren die Kontraktionsfähigkeit der mucosalen glatten Musku- 
latur und fördert auch die Umstrukturierung und die Reparatur von Geweben (» Abb. 11.15). 
Aufgrund eines bis jetzt noch unbekannten Mechanismus wirkt Ornithin auch direkt toxisch 
auf Larven von bestimmten Helminthen, wenn sie mit Antikörpern umhüllt sind. Ins Ge- 
webe eingedrungene Helminthen sind zwar zu groß, um von Makrophagen aufgenommen 
zu werden, aber die gezielte Freisetzung von toxischen Mediatoren direkt in Richtung 
Wurm durch antikörperabhängige zellvermittelte Cytotoxizität (ADCC) ermöglicht es den 
Makrophagen sowie den eosinophilen Zellen (siehe unten), diese großen extrazellulären 
Parasiten anzugreifen. 


Durch T,2-Zellen aktivierte Makrophagen sind anscheinend auch für das Abschotten von 
eingedrungenen Würmern von Bedeutung, außerdem für die Reparatur von Gewebeschä- 
den, welche die Würmer bei ihrer Wanderung durch die Gewebe hervorrufen. Diese Re- 
paraturfunktionen der M2-Makrophagen für Gewebe hängen von den sezernierten Faktoren 
ab, die für den Neuaufbau von Geweben notwendig sind. Das betrifft auch die Stimulation 
der Kollagenproduktion, für die Prolin benötigt wird, das durch die Aktivität der Arginase-1 
entsteht. Darüber hinaus können T,,2-aktivierte Makrophagen die Bildung von Granulomen 
in Gang setzen, die in den Geweben die Larven der Würmer festhalten. In dieser Hinsicht 
ist bei Immunantworten vom Typ 2 die antigenspezifische Makrophagenaktivierung durch 
T,2-Zellen nicht redundant. ILC2-Zellen und angeborene Effektorzellen fördern wahr- 
scheinlich durch die Produktion von IL-13 die Aktivierung der M2-Makrophagen, aber sie 
können die Reaktion nicht aufrechterhalten. In verschiedenen Tiermodellen für Infektionen 
mit Würmern sind deshalb Anti-Helminthen-Reaktionen bei RAG-defekten oder T-Zell- 
depletierten Mäusen erheblich beeinträchtigt. Das deutet darauf hin, dass für die Aufrecht- 
erhaltung der alternativen Aktivierung von Makrophagen T,2-Zellen erforderlich sind. 


Teil IV 


Das von Ty2- und ILC2-Zellen produzierte IL-5 rekrutiert und aktiviert eosinophile Zellen 
(» Abb. 11.15), die auf Würmer direkt toxisch wirken können, indem sie cytotoxische 
Moleküle aus ihren sekretorischen Granula freisetzen, beispielsweise das basische Haupt- 
protein (major basic protein, MBP). Neben den Fce-Rezeptoren, über die sie mit IgE für 
die Degranulierung „bewaffnet“ werden, tragen sie auch Fc-Rezeptoren für IgG und können 
so die antikörperabhängige zellvermittelte Cytotoxizität auf IgG-umhüllte Parasiten richten 
(Abb. 10.38). Eosinophile Zellen exprimieren auch den Fca-Rezeptor (CD89) und setzen 
nach Stimulation durch sekretorische IgA-Antikörper den Inhalt ihrer Granula frei. 


IL-3 und IL-9, die von T,2-Zellen in der Schleimhaut produziert werden, führen zur Re- 
krutierung, Vermehrung und Aktivierung einer spezialisierten Subpopulation von Mast- 
zellen, die man als mucosale Mastzellen bezeichnet (» Abb. 11.15). Die angeborenen 
Cytokine IL-25 und IL-33 aktivieren in der frühen Phase einer Infektion durch Helminthen 
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auch mucosale Mastzellen. Diese unterscheiden sich von ihren Gegenstiicken in anderen 
Geweben darin, dass sie nur tiber eine geringe Zahl von IgE-Rezeptoren verfiigen und 
wenig Histamin produzieren. Sobald sie von Cytokinen oder die Bindung von Wurmanti- 
genen an rezeptorgebundene IgE-Antikörper aktiviert werden, setzen mucosale Mastzellen 
große Mengen an vorproduzierten inflammatorischen Mediatoren frei, die in sekretorischen 
Granula gespeichert werden: Prostaglandine, Leukotriene und verschiedene Proteasen, 
beispielsweise die mucosale Mastzellprotease (MMCP-1), die die Tight Junctions der Epi- 
thelien abbauen kann und dadurch die Permeabilität und den Flüssigkeitszustrom in das 
mucosale Lumen erhöht. Die Mediatoren der Mastzellen erhöhen insgesamt die Durch- 
lässigkeit der Gewebe und der Blutgefäße, steigern die Beweglichkeit des Darms, stimu- 
lieren die Schleimproduktion der Becherzellen und induzieren die Rekrutierung der Leu- 
kocyten. Das alles trägt zur weep and sweep-Reaktion („Trief-und-Wisch-Reaktion“) bei, 
durch die Parasiten aus dem Wirt entfernt werden können. 


11.2.8 T,17-Zellen koordinieren die Immunantworten vom Typ 3 
und unterstützen so die Beseitigung extrazellulärer Bakte- 
rien und Pilze 


Tu17-Zellen sind eine Untergruppe der T-Effektorzellen, die als Reaktion auf eine Infektion 
mit extrazellulären Bakterien und Pilzen hervorgebracht werden. Im Zustand der Homöo- 
stase halten sich die Ty17-Zellen fast ausschließlich in der Darmschleimhaut auf, wo sie 
zur Wechselbeziehung zwischen dem Wirt und der Mikroflora im Darm beitragen, die aus 
Bakterien und einigen Pilzen besteht. Sie besitzen aber auch eine entscheidende Bedeutung 
für die Bekämpfung von pathogenen extrazellulären Bakterien und Pilzen, die in die Ge- 
webebarrieren eindringen, und für die Bekämpfung von Vertretern der normalen Mikroflora, 
die in den Körper eindringen können, wenn die Barrierefunktion des Epithels beeinträchtigt 
ist, sei es aufgrund einer Verletzung oder einer Infektion mit Pathogenen. Unter diesen 
Bedingungen besteht eine grundlegende Funktion der T,17-Zellen darin, die Typ-3-Re- 
aktionen zu koordinieren, bei denen die neutrophilen Zellen unter den angeborenen Effek- 
torzellen eine zentrale Stellung einnehmen. 


Wie in Kap. 9 besprochen, wird die Entwicklung der Ty17-Zellen durch das Zusammen- 
wirken von TGF-f und den inflammatorischen Cytokinen IL-6, IL-1 und IL-23 angeregt 
(> Abb. 9.31). IL-23 wird vor allem von konventionellen dendritischen CD103*CD1 1b*- 
Zellen produziert, die MAMP-Muster von extrazellulären Bakterien erkennen, beispiels- 
weise Flagellin, das von TLR-5 erkannt wird. Sie erkennen auch MAMPs von Pilzen, 
beispielsweise S-Glucan-Polymere aus Glucose, die von Hefen und anderen Pilzen expri- 
miert und von Dectin-1 erkannt werden. Das Auswandern der Ty17-Zellen aus den se- 
kundären lymphatischen Geweben hängt wie bei den T41- und T,2-Zellen mit einer ver- 
änderten Expression der Chemokine zusammen. Das betrifft vor allem die Induktion von 
CCR6, dessen Ligand CCL20 von aktivierten Epithelzellen in den mucosalen Geweben 
und in der Haut produziert wird, außerdem von den T,17-Zellen selbst und von den ILC3- 
Zellen (» Abb. 11.8 und » Abb. 11.9). 


Ty17-Zellen werden zur Freisetzung von IL-17A und IL-17F stimuliert, sobald sie an In- 
fektionsherden auf Antigene treffen (» Abb. 11.16). Ein vorherrschender Effekt dieser 
Cytokine ist die Vermehrung und Rekrutierung von neutrophilen Zellen. Der Rezeptor für 
IL-17A und IL-17F wird auf vielen Zellen exprimiert, beispielsweise auf Fibroblasten, 
Epithelzellen und Keratinocyten. IL-17 regt diese Zellen an, verschiedene Cytokine zu 
produzieren, etwa IL-6, das die Ty17-Reaktion verstärkt, und den hämatopoetischen Faktor 
G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor), der die Bildung von neutrophilen Zellen 
im Knochenmark verstärkt. IL-17 stimuliert auch die Produktion der Chemokine CXCL8 
und CXCL12, deren Rezeptoren (CXCR1 und CXCR2) ausschließlich von Neutrophilen 
exprimiert werden (» Abb. 11.8). Eine wichtige Aktivität von IL-17 an Infektionsherden 
besteht also darin, lokale Zellen zu veranlassen, Cytokine und Chemokine freizusetzen, die 
Neutrophile anlocken. 
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Abb. 11.16 Die Immunantwort gegen extrazelluläre Bakterien und einige Pilze wird von ak- 
tivierten TH17-Zellen koordiniert. Ty17-Zellen werden von antigentragenden Makrophagen und 
dendritischen Zellen in den Gewebebarrieren aktiviert (beispielsweise in den Schleimhäuten von 
Darm und Lunge oder in der Haut), Cytokine zu produzieren. Diese aktivieren lokale Epithel- und 
Stromazellen, die Immunantwort gegen extrazelluläre Bakterien und einige Arten von Pilzen zu 
koordinieren 
> 
KT 


Ty17-Zellen produzieren auch IL-22, ein Cytokin der IL-10-Familie, das mit IL-17 zu- 
sammenwirkt und dabei die Expression von antimikrobiellen Proteinen durch Epithelzellen 
auslöst. Das sind beispielsweise $-Defensine sowie die C-Typ-Lektine RegIIlß und Regllly, 
die alle jeweils Bakterien direkt töten können (Abschn. 2.1.4). IL-22 und IL-17 können 
auch Epithelzellen anregen, metallbindende Proteine zu exprimieren, die auf Bakterien und 
Pilze wachstumshemmend wirken. Lipocalin-2 schränkt die Verfügbarkeit von Eisen für 
pathogene Bakterien ein. S100A8 und S100A9 sind zwei antimikrobielle Peptide, die sich 
zu einem Heterodimer verbinden und das antimikrobielle Protein Calprotectin bilden, das 
Zink und Mangan aus Mikroorganismen abzieht. Viele dieser antimikrobiellen Faktoren 
werden auch von neutrophilen Zellen produziert, die zu einem Infektionsherd gelenkt 
wurden. Man hat festgestellt, dass Calprotectin bis zu einem Drittel des cytosolischen 
Proteins von Neutrophilen ausmachen kann. IL-22 stimuliert auch die Proliferation und das 
Ablösen von Epithelzellen, wodurch Bakterien und Pilzen der Untergrund für die Besied- 
lung von Epitheloberflächen entzogen wird. Die ILC3-Zellen in den Gewebebarrieren 
produzieren IL-22 als schnelle Reaktion auf Pathogene. Andererseits ließ sich zeigen, dass 
pathogenspezifische T,17-Zellen die Produktion von IL-22 an Infektionsherden verstärken 
und aufrechterhalten. 


Das Zusammenwirken der angeborenen und adaptiven Effektorzellen wird bei Typ-3-Re- 
aktionen wie bei den Typ-1- und Typ-2-Reaktionen zu einem großen Teil durch die Pro- 
duktion von pathogenspezifischen Antikörpern erreicht, die extrazelluläre Bakterien und 
Pilze opsonisieren, sodass sie von neutrophilen Zellen, Makrophagen und dem Komple- 
mentsystem zerstört werden können. Try-Zellen, die sich mit den T,17-Zellen koordiniert 
entwickeln, fördern die Produktion von hochaffinen IgG- und IgA-Antikörpern durch 
Plasmazellen, die CCR6 exprimieren können und dadurch in Regionen der Gewebebarrie- 


606 


11 Die Dynamik der angeborenen und adaptiven Immunantwort 
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heit und ihren Rezeptoren die 
| IL-1 2RP1 -Untereinheit gemeinsam a 


IL-12 
p35 p40 


IL-23 
p19 p40 


IL-12R82 IL-12RB1 


v 


CA) STAT4 


IL-23R IL-12Rß1 


v 


CD STAT3 


Ty1 Ty17 


Abb. 11.17 Die Cytokine IL-12 und 
IL-23 besitzen eine gemeinsame Unter- 
einheit, das Gleiche gilt fiir ihre Rezep- 
toren. Die heterodimeren Cytokine IL-12 
und IL-23 enthalten beide die Unterein- 
heit p40, die gemeinsame Komponente 
der Rezeptoren, die die p40-Untereinheit 
bindet, ist IL-12Rf1. IL-12-Signale akti- 
vieren primar den Transkriptionsaktivator 
STAT4, der die IFN-y-Produktion erhöht. 
IL-23 aktiviert vor allem STAT3, STAT4 
jedoch nur schwach (nicht dargestellt). 
Beide Cytokine verstärken die Aktivität 
und die Proliferation der CD4-Unter- 
gruppen, die die zugehörigen Rezeptoren 
exprimieren. T,l-Zellen exprimieren 
IL-12R, Ty17-Zellen exprimieren vor 
allem IL-23R, aber auch geringe Mengen 
an IL-12R (nicht dargestellt). Mäuse 

mit einem p40-Defekt können beide 
Cytokine nicht synthetisieren und zeigen 
aufgrund der fehlenden Tyl- und Ty17- 
Aktivitäten eine Immunschwäche 


ren gelangen, in denen Typ-3-Reaktionen stattfinden. Dort können sie Neutrophile und 
Makrophagen an Ort und Stelle „bewaffnen“. Antikörper sind die grundlegenden Immun- 
reaktanden, die primäre Infektionen durch weit verbreitete extrazelluläre Bakterien, welche 
Typ-3-Reaktionen auslösen, neutralisieren können, etwa bei Infektionen mit Staphylococ- 
cus aureus und Streptococcus pneumoniae. 


11.2.9 Differenzierte T-Effektorzellen reagieren weiterhin auf 
Signale, während sie ihre Effektorfunktionen ausführen 


Die Festlegung von CD4-T-Zellen auf bestimmte Linien von Effektorzellen erfolgt in den 
peripheren lymphatischen Geweben, beispielsweise in den Lymphknoten. Die Effektor- 
aktivitäten dieser Zellen werden jedoch nicht einfach von den Signalen bestimmt, die sie 
in den lymphatischen Geweben erhalten haben. Es gibt Hinweise, dass die Vermehrung und 
die Effektoraktivitäten der differenzierten CD4-T-Zellen einer ständigen Regulation unter- 
liegen, insbesondere bei den Ty17- und den Ty1-Zellen, sobald sie in Infektionsherde ge- 
langen. 


Wie in Kap. 9 erwähnt, wird die Festlegung der naiven T-Zellen auf die T,17-Linie durch 
Kontakt mit TGF-£ und IL-6 ausgelöst; die erste Festlegung auf T,1-Zellen erfolgt durch 
IFN-y. Diese Ausgangsbedingungen reichen jedoch nicht aus, um vollständige und wirk- 
same Ty17- oder Ty1-Reaktionen in Gang zu setzen. Jede T-Zelle benötigt darüber hinaus 
noch die Stimulation durch ein weiteres Cytokin: IL-23 für die T,17-Zellen und IL-12 für 
die T,1-Zellen und die T,17-Zellen. Die Strukturen von IL-23 und IL-12 sind eng mit- 
einander verwandt: Beide sind Heterodimere und haben eine gemeinsame Untereinheit 
(» Abb. 11.17). IL-23 besteht aus einer p40- (IL-12-p40) und einer p19-Untereinheit (IL- 
23-p19), IL-12 aus der p40- (IL-12-p40) und einer speziellen p35-Untereinheit (IL-12-p35). 
Festgelegte T,17-Zellen exprimieren einen Rezeptor für IL-23 und in geringen Mengen 
den Rezeptor für IL-12 (siehe unten), T,1-Zellen exprimieren den Rezeptor für IL-12. Die 
Rezeptoren für IL-12 und IL-23 sind ebenfalls verwandt. Sie besitzen eine gemeinsame 
Untereinheit, IL-12Rß1, die von naiven T-Zellen exprimiert wird. Nachdem sich ent- 
wickelnde T,17-Zellen das differenzierende Cytokinsignal erhalten haben, synthetisieren 
sie IL-23R, die induzierbare Komponente des gereiften IL-23-Rezeptor-Heterodimers. Ty1- 
Zellen exprimieren IL-12Rß2, die induzierbare Komponente des gereiften IL-12-Rezeptors. 


IL-23 und IL-12 verstärken die Aktivitäten der T,17- beziehungsweise T,1-Zellen. Wie viele 
andere Cytokine wirken sie über den intrazellulären JAK-STAT-Signalweg (» Abb. 9.32). 
IL-23-Signale aktivieren in der Zelle primär den Transkriptionsaktivator STAT3, aber auch 
STAT4. IL-12 hingegen aktiviert STAT4 besonders stark, STAT3 jedoch nur geringfügig. 
IL-23 setzt die Festlegung von naiven CD4-T-Zellen auf die T,17-Linie nicht in Gang, sti- 
muliert aber deren Vermehrung und trägt zu deren Bestehen bei. Viele in vivo-Reaktionen, 
die von IL-17 abhängen, werden zurückgefahren, wenn kein IL-23 vorhanden ist. So zeigen 
Mäuse, denen die IL-23-spezifische Untereinheit p19 fehlt, nach einer Infektion mit Kleb- 
siella pneumoniae in der Lunge eine verringerte Produktion von IL-17A und IL-17F. 


IL-12 reguliert die Effektoraktivität von festgelegten T,1-Zellen an Infektionsherden. Un- 
tersuchungen mit zwei verschiedenen Krankheitserregern haben gezeigt, dass die erste 
Differenzierung von T,1-Zellen nicht für einen Schutz ausreicht und dass ständige Signale 
erforderlich sind. Mäuse mit einem IL-12-p40-Defekt können einer ersten Infektion mit 
Toxoplasma gondii widerstehen, solange den Mäusen dauerhaft IL-12 verabreicht wird. 
Wenn IL-12 während der ersten zwei Wochen einer Infektion gegeben wird, überleben die 
p40-defekten Mäuse die ursprüngliche Infektion und entwickeln eine latente chronische 
Infektion, die durch Zysten gekennzeichnet ist, in denen sich der Krankheitserreger befin- 
det. Wenn die IL-12-Gabe beendet wird, reaktivieren diese Mäuse jedoch allmählich ihre 
ruhenden Zysten und die Tiere sterben schließlich an einer Toxoplasma-Encephalitis. Die 
Produktion von IFN-y durch pathogenspezifische T-Zellen verringert sich, wenn IL-12 fehlt, 
lässt sich jedoch durch die Gabe von IL-12 wiederherstellen. Entsprechend kann die adop- 
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tive Übertragung von differenzierten T,1-Zellen aus Mäusen, die von einer Infektion mit 
Leishmania major geheilt sind, RAG-defekte Mäuse schützen, die mit L. major infiziert 
sind, IL-12-p40-defekte Mäuse jedoch nicht (» Abb. 11.18). Insgesamt deuten diese Ex- 
perimente darauf hin, dass T,1-Zellen während einer Infektion weiterhin auf Signale rea- 
gieren und dass ein kontinuierlicher IL-12-Spiegel erforderlich ist, um die Wirksamkeit der 
differenzierten T4l-Zellen gegenüber zumindest einigen Krankheitserregern aufrechtzuer- 
halten. 


11.2.10 T-Effektorzellen können unabhängig von der Antigen- 
erkennung aktiviert werden, Cytokine freizusetzen 


Wie wir bereits erfahren haben, besagt ein Grundprinzip der adaptiven Immunität, dass 
naive T-Zellen Antigene mithilfe von kognaten Rezeptoren erkennen müssen, damit ihre 
Differenzierung zu reifen Effektorzellen ausgelöst werden kann. T-Effektorzellen können 
jedoch auch durch paarweise auftretende Cytokine aktiviert werden, unabhängig von der 
Antigenerkennung durch ihre T-Zell-Rezeptoren. Die Cytokinpaare, die diese „nicht- 
kognate“ Funktion von differenzierten Effektorzellen vermitteln, sind anscheinend diesel- 
ben wie bei der Aktivierung der ILC-Untergruppe, die sich parallel zu jeder T-Zell-Unter- 
gruppe entwickelt (» Abb. 11.19). In allen Fällen enthält das Paar der stimulierenden 
Cytokine ein Cytokin, das einen Rezeptor aktiviert, der seine Signale über einen STAT- 
Faktor weiterleitet, während das andere Cytokin einen Rezeptor aktiviert, der Signale an 
NFkB sendet — im Allgemeinen ein Vertreter der IL-1-Rezeptor-Familie. Deshalb führt 
sowohl bei den Ty1-Zellen als auch bei den ILC1-Zellen die Stimulation durch IL-12 
(STAT4) und IL-18 zur Produktion von IFN-y. Entsprechend kommt es nach der Stimulation 
von Ty2- und ILC2-Zellen durch TSLP (STATS) und IL-33 zur Produktion von IL-5 und 
IL-13, und die Ty17- und ILC3-Zellen, die durch IL-23 (STAT3) und IL-1 stimuliert wer- 
den, produzieren IL-17 und IL-22. Auf diese Weise erwerben reife CD4-T-Effektorzellen 
Funktionseigenschaften der angeborenen Immunität, sodass sie ohne die Notwendigkeit 
einer Antigenerkennung unterschiedliche Arten von Immunantworten verstärken können. 
Zu beachten ist hier, dass bei Typ-1- und Typ-3-Zellen das jeweilige Cytokin der IL-1- 
Familie (IL-18 beziehungsweise IL-1) aufgrund der Aktivierung des Inflammasoms von 
myeloischen Zellen erzeugt wird. Andererseits wird IL-33, das Typ-2-Reaktionen aktiviert, 
durch das Inflammasom inaktiviert. Das deutet darauf hin, dass zwischen Typ-2- und 
Typ- 1- oder Typ-3-Reaktionen noch eine andere Form der gegenseitigen Regulation be- 
steht. Die genaue Funktion dieser nichtkognaten Aktivierung ist zwar noch nicht bekannt, 
aber möglicherweise steht damit ein Mechanismus zur Verfügung, durch den gewebere- 
sidente T-Gedächtniszellen bei Reaktionen des immunologischen Gedächtnisses schnell 
rekrutiert werden können (Abschn. 11.3.6). 


11.2.11 T-Effektorzellen zeigen Plastizität und Kooperativität, 
sodass sie sich im Verlauf von Anti-Pathogen-Reaktionen 
anpassen können 


Bis hier haben wir die Untergruppen der CD4-T-Effektorzellen so besprochen, als seien sie 
in sich festgelegt, in dem Sinn, dass sich ihr funktioneller Phänotyp nach ihrer Entwicklung 
nicht mehr ändern kann. In ähnlicher Weise haben wir uns auch mit den verschiedenen 
Arten der Immunität befasst — als gäbe es nur jeweils einen einzigen Modus, das heißt, ein 
bestimmter Krankheitserreger kann nur eine Art von Reaktion auslösen. Das trifft zwar 
häufig zu, ist aber nicht immer der Fall. So wie Pathogene ihre Taktik ändern können, um 
der Vernichtung zu entkommen, sind auch die jeweils beteiligten T-Effektorzellen in der 
Lage, sich an die Krankheitserreger anzupassen, sodass sie schließlich beseitigt werden. 
Die Anpassung kann darin bestehen, dass die „Programmierung“ der einzelnen T-Zellen 
flexibel erfolgt. Dies bezeichnet man als T-Zell-Plastizität, in deren Rahmen es möglich 
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Abb. 11.18 Bei Krankheitserregern, 
die zur Abwehr eine Ty1-Reaktion 
erfordern, ist ein gleichmäßig hoher 
IL-12-Spiegel notwendig. Mäuse, die 
eine Infektion mit Leishmania major 
abgewehrt und Ty1-Zellen erzeugt 
hatten, die für diesen Krankheitserreger 
spezifisch waren, dienten als Quelle für 
T-Zellen, die adoptiv auf RAG-2-defekte 
Mäuse übertragen wurden. Diese Mäuse 
besitzen keine T- und keine B-Zellen und 
können eine Infektion mit L. major nicht 
eindämmen, produzieren aber IL-12. Die 
T-Zellen wurden auch auf Mäuse mit 
einem IL-12-p40-Defekt übertragen, die 
selbst kein IL-12 produzieren können. 
Bei einer anschließenden Infektion der 
RAG-2-defekten Mäuse vergrößerten 
sich die Läsionen nicht, da die über- 
tragenen Ty1-Zellen eine Immunität 
vermittelten. Obwohl nun die über- 
tragenen Zellen bereits ausdifferenzierte 
Tul-Zellen waren, konnten sie den IL- 
12-p40-defekten Mäusen dennoch keine 
Immunität verleihen, da diese keine 
ständige Produktion von IL-12 besaßen 
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Abb. 11.19 T-Effektorzellen können 
unabhängig von der Erkennung eines 
Antigens zur Freisetzung von Cytoki- 
nen aktiviert werden. T-Effektorzellen 
können analog zu den ILC-Zellen durch 
die koordinierte Aktivität von Cytokin- 
paaren und unabhängig von T-Zell- 
Rezeptor-Signalen zur Produktion von 
Effektorcytokinen angeregt werden 


Abb. 11.20 Plastizität der CD4-T-Zell-Unter- . 
gruppen. Die Stabilität der CD4-T-Effektorzellen — naive 


und der regulatorischen CD4-T-Zellen unterliegt CD4-T-Zelle 
einer Hierarchie. Naive CD4*-T-Zellen sind multi- 
potent, während Ty1- und Ty2-Zellen anscheinend 
relativ stabil sind und sich in einem Grundzustand 
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sind weniger stabil und können sich abhängig von 
den vorherrschenden Cytokinen in eine andere Sub- 
population umwandeln. Bei Einwirkung von IL-6 

und IL-1 können sich iT,..-Zellen zu Ty17-Zellen 
entwickeln, bei Einwirkung von IL-12 werden sie zu 
Tul-Zellen. Wenn IL-12 auf T,17-Zellen einwirkt, 
wandeln sie sich in Ty1-Zellen um. Dabei fällt auf, 
dass die Umwandlung von iT,..-Zellen in Ty17-Zellen 
und von Ty17-Zellen in Ty1-Zellen anscheinend nur 
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Expression der induzierbaren Komponente des IL-12- 
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ist, dass T-Effektorzellen nach Veränderungen der lokalen Entzündungsumgebung zu einem 
neuen Phänotyp wechseln, der ein anderes Cytokinmuster exprimiert. T-Zell-Plastizität 
kann auch dazu führen, dass unterschiedliche Subpopulationen der T-Zellen miteinander 
kooperieren. Die Plastizität betrifft Zellen mit demselben klonalen Ursprung und überein- 
stimmender Antigenspezifität, während eine Kooperation zwischen Zellen erfolgt, die sich 
aus unterschiedlichen klonalen Ursprüngen entwickeln und unterschiedliche Arten von 
Antigenen erkennen, vor allem während der verschiedenen Stadien einer Infektion. 


Im Experiment ließ sich zwar zeigen, dass jede der hauptsächlichen Subpopulationen der 
CD4-T-Effektorzellen ein gewisses Maß an Plastizität besitzt, sie tritt aber anscheinend vor 
allem bei Immunreaktionen vom Typ 3 auf. Bei T,17-Zellen kommt es häufig vor, dass sie 
von ihrer ursprünglichen Entwicklung abweichen, das heißt zu Ty1-Zellen „umprogram- 
miert“ werden (> Abb. 11.20). Dies hat man ursprünglich bei sogenannten Cytokinrepor- 
termäusen entdeckt, bei denen Ty17-Zellen, die IL-17F exprimieren, aufgrund der Ex- 
pression eines mit den Zellen assoziierten Reportermoleküls identifiziert wurden, das vom 
11-17F-Gen kontrolliert wurde. Als man mithilfe des Reportergens isolierte T,17-Zellen in 
Gegenwart des T,,1-polarisierenden Cytokins IL-12 erneut stimulierte, ging bei den Nach- 
kommen der Zellen die Expression von IL-17 verloren und sie exprimierten nun IFN-y. 
Darüber hinaus konnte die wiederholte Stimulation der Ty17-Zellen mit dem Cytokin IL-23 
der T,17-Linie dazu führen, dass sich unter den Nachkommen eine Subpopulation heraus- 
bildete, die T,,1-Eigenschaften besaß. In beiden Fällen erforderte die Umprogrammierung 
der T417- zu Ty1-Zellen die Expression des T,1-assoziierten Transkriptionsfaktors T-bet 
und das Abschalten des T,17-assoziierten Transkriptionsfaktors RORyt, die beide mit der 
Aktivierung von STAT4 durch IL-12- und IL-23-Rezeptoren zusammenhängen. Daher 
konnten T,17-Zellen, die entweder einen T-bet- oder einen STAT4-Defekt hatten, nicht in 
Tyl-Zellen umgewandelt werden, ihnen fehlte also die „T,17-Plastizität“. 


Ein Beispiel für die Bedeutung der Plastizität und Kooperativität der T-Effektorzellen ist 
der Immunschutz gegenüber fakultativ intrazellulären pathogenen Bakterien, etwa im Fall 
von Salmonella. Salmonellen haben im Gegensatz zu obligat extrazellulären Bakterien auch 
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Mechanismen entwickelt, mit deren Hilfe sie innerhalb von Makrophagen überleben kön- 
nen, die nicht durch IFN-y aktiviert werden. In der frühen Infektionsphase kann Salmonella 
ähnlich wie andere enterische gramnegative Pathogene das Darmepithel besiedeln. In 
dieser Phase überwiegt die T,17-Reaktion, sodass es zu einem starken IL-17-induzierten 
Zustrom von neutrophilen Zellen kommt, die extrazelluläre Bakterien in sich aufnehmen. 
Auch werden, durch IL-22 induziert, antimikrobielle Proteine in das Darmlumen freige- 
setzt, die das bakterielle Wachstum einschränken. Während dieser intestinalen Infektions- 
phase richtet sich anscheinend ein großer Teil der T-Zell-Reaktion gegen Antigenepitope 
im bakteriellen Flagellin, die starke Aktivatoren von TLR-5 sind. Die Aktivierung dieses 
angeborenen Sensors fördert die Expression von IL-23 durch die klassischen dendritischen 
CD11b*-Zellen im Darm. Dies löst eine Immunantwort vom Typ 3 aus. Während der frühen 
intestinalen Infektionsphase treten flagellinspezifische T,1-Zellen auf, sie entstehen wahr- 
scheinlich als Ergebnis der Plastizität aus T,17-Vorläufern. Um der Zerstörung durch 
Makrophagen zu entkommen, die durch diese ,,Ex-Ty17“-Ty1-Zellen zum intrazellulären 
Abtöten aktiviert werden, reguliert Salmonella gleichzeitig die Expression von Flagellin 
herunter und beginnt mit der Synthese neuer Proteine, beispielsweise SseI und SseJ, die 
das intrazelluläre Abtöten in den Makrophagen unterdrücken können. Dadurch kann Sal- 
monella sowohl den flagellinspezifischen T-Zellen entkommen als auch die Makrophagen 
des Wirtes — zumindest zeitweise — als sicheren Aufenthaltsort nutzen, um dort vor dem 
Abtöten im Extrazellarraum geschützt zu sein, während sich die Infektion systemisch aus- 
breitet. 


Während der systemischen Infektionsphase verlagert sich die T-Zell-Reaktion auf diejeni- 
gen Antigene, die dem Krankheitserreger das Überleben innerhalb der Zelle ermöglichen. 
Einige dieser neu exprimierten Antigene aktivieren anscheinend bei den klassischen den- 
dritischen CD8a*-T-Zellen cytosolische Sensoren, wodurch die Zellen IL-12 produzieren 
und so die pathogenspezifischen T,,1-Zellen und eine Immunantwort vom Typ 1 anregen. 
Der Krankheitserreger kann durch die T,,1-induzierte Makrophagenaktivierung, die gegen 
diese neu exprimierten Antigene gerichtet ist, direkt beseitigt werden. Da die Reaktion 
gegen das Pathogen nun sowohl die Typ-3- als auch die Typ-1-Immunität gegen verschie- 
dene Gruppen von Antigenen umfasst, die das Pathogen für das Überleben außerhalb und 
innerhalb der Zellen benötigt, wird Salmonella aus der Nische vertrieben und im Körper 
beseitigt. 


Teil IV 


11.2.12 Das Zusammenwirken der zellulären und antikörperabhän- 
gigen Immunität ist von entscheidender Bedeutung für den 
Schutz vor vielen Arten von Pathogenen 


Die Art der T-Effektorzellen oder Antikörper, die erforderlich sind, um den Körper vor 
einer Infektion zu schützen, hängt von den Strategien und der Lebensweise der Pathogene 
ab. Wie wir in Kap. 9 erfahren haben, sind cytotoxische Zellen von großer Bedeutung, um 
virusinfizierte Zellen zu zerstören, und bei einigen Viruserkrankungen bilden diese Zellen 
während der Primärinfektion die vorherrschende Population der Lymphocyten im Blut. 
Dennoch kann auch die Funktion der Antikörper für die Beseitigung von Viren im Körper 
und für die Verhinderung einer weiteren Infektion essenziell sein. Das Ebolavirus ist eines 
der gefährlichsten bekannten Viren und verursacht ein hämorrhagisches Fieber, aber Pa- 
tienten, die eine Erkrankung überleben, sind anschließend geschützt und symptomfrei, falls 
sie wieder infiziert werden. Sowohl bei der ersten als auch bei der erneuten Infektion ist 
eine starke und schnelle IgG-Reaktion gegen das Virus von grundlegender Bedeutung. Die 
Antikörperreaktion beseitigt das Virus aus dem Blut und verschafft dem Patienten dadurch 
Zeit, die cytotoxischen T-Zellen zu aktivieren. Bei Infektionen, die sich letal entwickeln, 
tritt diese Antikörperreaktion nicht auf. Das Virus hört dann nicht auf sich zu vermehren 
und trotz der Aktivierung der T-Zellen schreitet die Krankheit voran. 


Cytotoxische T-Zellen sind auch für die Zerstörung von Zellen notwendig, die mit einigen 
intrazellulären pathogenen Bakterien infiziert sind, beispielsweise Rickettsia (der Erreger 
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von Typhus) oder Listeria, das aus phagocytotischen Vesikeln entkommen kann und so den 
Abtötungsmechanismen von aktivierten Makrophagen entgeht. Im Gegensatz dazu werden 
Mycobakterien, die dem phagolysosomalen Abtöten widerstehen und innerhalb von Vesi- 
keln der Makrophagen leben, vor allem von Ty1-Zellen in Schach gehalten, die infizierte 
Makrophagen aktivieren können, die Bakterien zu töten. Jedenfalls werden bei solchen 
Infektionen auch Antikörper produziert, die zum Abtöten der Krankheitserreger beitragen, 
wenn die Mikroorganismen aus absterbenden Phagocyten freigesetzt werden. Außerdem 
sind die Antikörper für den Schutz vor einer erneuten Infektion von Bedeutung. 


In vielen Fällen wird der wirksamste Immunschutz durch neutralisierende Antikörper ver- 
mittelt, die verhindern können, dass ein Krankheitserreger überhaupt eine Infektion etab- 
liert, und die meisten bewährten Impfstoffe gegen akute Virusinfektionen bei Kindern be- 
ruhen vor allem darauf, schützende Antikörper zu induzieren. So erfordert beispielsweise 
eine wirksame Immunität gegen das Poliovirus das Vorhandensein von Antikörpern, da das 
Virus motorische Nervenzellen schnell infizieren und zerstören kann, wenn es nicht sofort 
durch Antikörper neutralisiert und so eine Ausbreitung im Körper verhindert wird. Bei 
Polio neutralisieren auch spezifische IgA-Antikörper auf mucosalen Epitheloberflächen das 
Virus, bevor es in die Gewebe eindringen kann. Eine schützende Immunität kann also Ef- 
fektormechanismen beinhalten (in diesem Fall IgA), die nicht an der Beseitigung der Pri- 
märinfektion beteiligt sind. 


11.2.13 Primäre CD8-T-Zell-Reaktionen auf Krankheitserreger 
können auch ohne die Unterstützung durch CD4-T-Zellen 
stattfinden 


Viele CD8-T-Zell-Reaktionen erfolgen ohne die Unterstützung durch CD4-T-Zellen nur 
mangelhaft oder gar nicht (Abschn. 9.2.6). In solchen Fällen ist die Unterstützung durch 
CD4-T-Zellen erforderlich, um die dendritischen Zellen zu aktivieren, damit diese eine 
vollständige CD8-T-Zell-Reaktion stimulieren können. Diese Aktivität wurde als Lizenzie- 
rung der antigenpräsentierenden Zelle bezeichnet (Abschn. 9.1.10). Bei der Lizenzierung 
werden costimulierende Moleküle wie B7, CD40 und 4-1BBL auf der dendritischen Zelle 
aktiviert, die dann Signale freisetzen kann, die naive CDS-T-Zellen vollständig aktivieren 
(» Abb. 9.29). Die Lizenzierung erhöht die Notwendigkeit einer dualen Antigenerkennung 
im Immunsystem durch CD4- und CD8-T-Zellen. Dies ist eine nutzbringende Maßnahme 
gegen Autoimmunität. Eine duale Erkennung lässt sich auch beim Zusammenwirken zwi- 
schen T- und B-Zellen bei der Antikörperproduktion beobachten (Kap. 10). Jedoch erfor- 
dern nicht alle CD8-T-Zell-Reaktionen eine solche Unterstützung. 


Einige Krankheitserreger wie das intrazelluläre grampositive Bakterium Listeria mono- 
cytogenes und das gramnegative Bakterium Burkholderia pseudomallei sind anscheinend 
in der Lage, dendritische Zellen direkt zu lizenzieren, sodass sie ohne Unterstützung durch 
CD4-T-Zellen primäre CD8-T-Zell-Reaktionen auslösen können (» Abb. 11.21). Die pri- 
mären CD8-T-Zell-Reaktionen gegen L. monocytogenes wurden bei Mäusen untersucht, 
die durch einen genetischen Defekt keine MHC-Klasse-II-Moleküle und deshalb auch keine 
CD4-T-Zellen besitzen (Abschn. 11.3.7). Die Anzahl der CD8-T-Zellen, die für ein be- 
stimmtes Antigen des Pathogens spezifisch sind, wurde mithilfe von tetrameren Pep- 
tid: MHC-Komplexen (Peptid: MHC-Tetrameren) bestimmt (Anhang I, Abschn. A.24). 
Damit ist es möglich, CD4- oder CD8-T-Zellen aufgrund der Antigenspezifität ihrer T-Zell- 
Rezeptoren zu identifizieren. Am siebten Tag nach der Infektion zeigten Wildtypmäuse und 
CD4-T-Zell-defekte Mäuse die gleiche klonale Expansion und das gleiche cytotoxische 
Potenzial von pathogenspezifischen CD8-T-Zellen. Mäuse ohne CD4-T-Zellen beseitigten 
die Primärinfektion durch L. monocytogenes mit derselben Wirksamkeit wie die Wildtyp- 
mäuse. Diese Experimente zeigen eindeutig, dass pathogenspezifische CD8-T-Zellen ohne 
die Unterstützung durch CD4-T-Zellen schützende Reaktionen hervorbringen können. Wie 
wir jedoch noch feststellen werden, verläuft die CD8-Gedächtnisreaktion ohne die Unter- 
stützung durch CD4-T-Zellen anders und fällt auch geringer aus. 
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Abb. 11.21 Naive CD8-T-Zellen können von potenten antigenproduzierenden Zellen direkt 
über ihren T-Zell-Rezeptor oder die Aktivität von Cytokinen aktiviert werden. Linke Spalte: 
Naive CD8-T-Zellen, die auf der Oberfläche von dendritischen Zellen, die aufgrund der Entzün- 
dungsumgebung bei bestimmten Krankheitserregern große Mengen an costimulierenden Molekü- 
len produzieren, Peptid: MHC-Klasse-I-Komplexe erkennen (links oben), werden zur Proliferation 
stimuliert und differenzieren sich schließlich zu cytotoxischen CD8-T-Zellen (links unten). Rechte 
Spalte: Aktivierte dendritische Zellen produzieren auch die Cytokine IL-12 und IL-18, deren gemein- 
same Wirkung auf CD8-T-Zellen darin besteht, dass die Produktion von IFN-y schnell einsetzt (rechts 
oben). Dadurch werden Makrophagen aktiviert, die intrazellulären Bakterien zu zerstören, und es 
können auch antivirale Reaktionen in anderen Zellen unterstützt werden (rechts unten) 


Naive CD8-T-Zellen können in einer sehr frühen Phase einer Infektion durch IL-12 und IL- 
18 durch einen ,,Zuschauereffekt“ aktiviert werden. Sie produzieren dann IFN-y 
(> Abb. 11.21). Mäuse, die mit L. monocytogenes oder B. pseudomallei infiziert wurden, 
bringen schnell eine starke IFN-y-Reaktion hervor, die für ihr Überleben essenziell ist. IFN-y 
wird anscheinend sowohl von NK-Zellen als auch von naiven CD8-T-Zellen erzeugt, die das 
Molekül innerhalb der ersten Stunden nach der Infektion zu produzieren beginnen. Das ist 
offenbar zu früh, um ein Anzeichen für eine bedeutsame Vermehrung von pathogenspezifi- 
schen CD8-T-Zellen zu sein. Diese wären zuerst noch in zu geringer Menge vorhanden, um 
hier einen antigenspezifischen Beitrag zu liefern. Die Produktion von IFN-y durch NK-Zellen 
und CD8-T-Zellen zu diesem frühen Zeitpunkt lässt sich im Experiment durch Antikörper 
gegen IL-12 und IL-18 blockieren, was darauf hindeutet, dass diese Cytokine dafür verant- 
wortlich sind. Diese Experimente legen nahe, dass naive CD8-T-Zellen als Reaktion auf die 
ersten Anzeichen einer Infektion unspezifisch bei einer Art angeborener Immunabwehr mit- 
wirken können, ohne dass die Unterstützung durch CD4-T-Zellen erforderlich ist. 


612 


11 Die Dynamik der angeborenen und adaptiven Immunantwort 


Video 11.3 = 


11.2.14 Wird eine Infektion beseitigt, sterben die meisten Effekt- 
orzellen und es entstehen Gedächtniszellen 


Sobald das adaptive Immunsystem eine Infektion abgewehrt hat, geschieht zweierlei. Zum 
einen werden durch die Aktivitäten der Effektorzellen die Pathogene entfernt und damit 
auch die Antigene, die ursprünglich ihre Differenzierung angeregt haben. Wenn die Anti- 
gene nicht mehr vorhanden sind, sterben die meisten T-Effektorzellen an „Vernachlässi- 
gung“, sie beseitigen sich selbst durch Apoptose. Die so entstehende klonale Kontraktion 
der T-Effektorzellen ist anscheinend sowohl auf das Abschalten der überlebensfördernden 
Cytokine, die aufgrund der Stimulation durch die Antigene gebildet wurden, zurückzufüh- 
ren (etwa auf IL-2), als auch darauf, dass die Rezeptoren für diese Cytokine nicht mehr 
exprimiert werden. CD25, die Untereinheit des IL-2-Rezeptors, die die hochaffine Bindung 
vermittelt, wird von aktivierten T-Zellen vorübergehend stärker exprimiert, dann jedoch 
wieder herunterreguliert, sodass die IL-2-Signale ohne eine erneute Stimulation durch 
Antigene nur eingeschränkt wirksam sind. Außerdem beenden die meisten T-Effektorzellen 
bald nach ihrer Aktivierung die Expression von IL-7Ra (CD127), der spezifischen Kom- 
ponente des IL-7-Rezeptors (Abschn. 11.3.5). Die IL-7-Signale aktivieren wie die IL-2- 
Signale den Transkriptionsfaktor STATS, der die Expression der antiapoptotischen Uber- 
lebensfaktoren fördert (beispielsweise Bcl-2). Effektorzellen, die nicht mehr auf IL-2 und 
IL-7 reagieren, exprimieren Bcl-2 nicht mehr, sondern stattdessen Bim. Dies ist ein proa- 
poptotischer Faktor, der seine Wirkung tiber den intrinsischen (oder mitochondrialen) 
Apoptoseweg entfaltet, der schlieBlich zur Bildung des Apoptosoms fiihrt (Abschn. 9.4.1 
und 9.4.2). 


Viele T-Effektorzellen sterben zwar ab, wenn sie die Überlebenssignale nicht mehr er- 
halten und der intrinsische Apoptoseweg von Bim aktiviert wird, aber über den extrinsi- 
schen Apoptoseweg kann es auch zum Tod von T-Effektorzellen kommen, der durch Sig- 
nale von Vertretern der TNF-Rezeptor-Superfamilie aktiviert wird, insbesondere durch Fas 
(CD95) (» Abb. 11.22). Die Aktivierung des extrinsischen Apoptosewegs (oder Todes- 
rezeptorwegs) führt zur Bildung des DISC-Komplexes (death-inducing signaling complex). 
Der erste Schritt des Fas-vermittelten Aufbaus von DISC ist die Bindung des trimeren FasL, 
sodass auch Fas ein Trimer bildet. Dadurch binden die Todesdomänen von Fas an die 
Todesdomäne des Adaptorproteins FADD (Fas-associated via death domain) 
(Abschn. 3.2.11). FADD enthält eine Todesdomäne und eine zusätzliche Todeseffekt- 
ordomäne (death effector domain, DED), die an DED-Domänen von anderen Proteinen 
binden kann. Sobald FADD von Fas gebunden wird, bindet die DED von FADD über die 
Wechselwirkung mit einer DED in den Procaspasen die Initiatorcaspasen Procaspase 8 und 
Procaspase 10. Die hohe lokale Konzentration dieser Caspasen, die mit den aktivierten 
Rezeptoren assoziiert sind, ermöglicht den Caspasen, sich selbst zu spalten, wodurch sie 
aktiviert werden. Danach werden die Caspasen 8 und 10 aus dem Rezeptorkomplex frei- 
gesetzt und können nachgeschaltete Effektorcaspasen aktivieren, die dann die Apoptose 
auslösen. Funktionsverlustmutationen in Fas führen zu einer erhöhten Überlebensrate der 
Lymphocyten. Dies ist eine der Ursachen für das lymphoproliferative Autoimmunsyn- 
drom (ALPS). Die Erkrankung kann auch durch Mutationen in FasL und in der Caspase 10 
hervorgerufen werden. 


Die relativen Beiträge der Bim-und Fas-vermittelten Apoptosewege zum Abbau der T-Zel- 
len hängen vom Krankheitserreger ab, bilden aber anscheinend komplementäre Mecha- 
nismen. Mäuse mit einem spezifischen Mangel an Bim oder Fas zeigen bei der Beseitigung 
der T-Zellen geringere Defekte als Mäuse, bei denen beide Faktoren fehlen. Die beiden 
Reaktionswege sind also anscheinend nicht redundant. Welche Eigenschaften einer Infek- 
tion dazu führen, dass bei verschiedenen Pathogenen einer der beiden Mechanismen gegen- 
über dem anderen vorherrschend wird, ist nicht bekannt. Unabhängig davon, ob der in- 
trinsische oder der extrinsische Weg den Zelltod hervorruft, werden die absterbenden 
Zellen schnell von Phagocyten beseitigt, die an den Zelloberflächen das Membranlipid 
Phosphatidylserin erkennen. Das Lipid kommt normalerweise nur an der inneren Ober- 
fläche der Plasmamembran vor, wird aber bei apoptotischen Zellen rasch auch auf die 
Außenseite verlagert, wo es von spezifischen Rezeptoren auf zahlreichen Zellen erkannt 
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Abb. 11.22 Die Bindung des Fas-Liganden an Fas löst den extrinsischen Weg der Apoptose aus. 
Der Zelloberflächenrezeptor Fas enthält in seinem cytoplasmatischen Schwanz eine Todesdomäne 
(DD). Wenn der Fas-Ligand (FasL) an Fas bindet, bildet der Rezeptor ein Trimer (links). Das Adap- 
torprotein FADD (andere Bezeichnung MORT-1) enthält ebenfalls eine Todesdomäne. Es kann an die 
zusammengelagerten Todesdomänen von Fas binden (Mitte). FADD enthält zusätzlich eine Todes- 
effektordomäne (DED), durch die die Procaspase 8 oder Procaspase 10 (nicht dargestellt), die beide 
auch eine Todesdomäne enthalten, rekrutiert werden (rechts). Die zusammengelagerten Procaspase- 
8-Moleküle aktivieren sich gegenseitig und die aktive Caspase wird in das Cytoplasma freigesetzt 
(nicht dargestellt) 


wird. So wird am Ende einer Infektion nicht nur das Pathogen beseitigt, sondern auch die 
meisten pathogenspezifischen Effektorzellen werden entfernt. Einige Effektorzellen bleiben 
allerdings erhalten und bilden die Grundlage für die Reaktionen der T- und B-Gedächtnis- 
zellen (nächster Abschnitt). 
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Zusammenfassung 

CD4-T-Zellen entwickeln sich als Reaktion auf angeborene Immunantworten, die von 
Krankheitserregern ausgelöst werden, verstärken die Immunantworten und halten sie auf- 
recht. Die Antigene der Erreger werden von den wandernden antigenpräsentierenden Zellen 
zu den lokalen Lymphorganen transportiert und dort antigenspezifischen naiven T-Zellen 
präsentiert, die permanent durch die Lymphorgane wandern. Die T-Zellen erfahren hier ein 
Priming, woraufhin sie sich zu T-Effektorzellen entwickeln. Diese verlassen dann entweder 
das Lymphorgan, um an den Infektionsherden im Gewebe zelluläre Immunantworten aus- 
zulösen, oder sie bleiben an Ort und Stelle und tragen zur humoralen Immunität bei, indem 
sie antigenbindende B-Zellen aktivieren. Bei Infektionen durch die verschiedenen Typen 
von Krankheitserregern entwickeln sich unterschiedliche Arten von CD4-T-Zellen und ihre 
Entwicklung wird zu einem großen Teil von Cytokinen beeinflusst, die in einer frühen 
Infektionsphase von angeborenen Sensorzellen und ILC-Zellen nach ihrer Aktivierung 
produziert werden. 


T-Effektorzellen dienen dazu, die frühen Reaktionen, die von den ILC-Zellen ausgehen, zu 
verstärken und auszuweiten. Die T;,-Zellen, die sich abgestimmt mit jeder Untergruppe 
der T-Effektorzellen entwickeln, steuern die Produktion von hochaffinen Antikörpern, mit 
denen angeborene Effektorzellen „bewaffnet“ werden, um Pathogene verstärkt zu beseiti- 
gen. T,1-Reaktionen fördern die Entwicklung und Aktivierung der klassischen M1-Makro- 
phagen gegen intrazelluläre Krankheitserreger. T,2-Reaktionen richten sich gegen Infek- 
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tionen durch Parasiten wie Helminthen und fordern die Entwicklung und Aktivierung der 
alternativen M2-Makrophagen sowie die Rekrutierung von eosinophilen und basophilen 
Zellen zu Infektionsherden. T,17-Zellen sind wesentlich an der Beseitigung von extra- 
zellulären Bakterien und Pilzen beteiligt, indem sie die nachhaltige Rekrutierung von neu- 
trophilen Zellen und die Produktion antimikrobieller Peptide durch Epithelzellen der Ge- 
webebarrieren regulieren, beispielsweise im Darm, in der Lunge und in der Haut. 
CD8-T-Zellen spielen eine wichtige Rolle beim Immunschutz. Dies gilt besonders dann, 
wenn der Wirt vor einer Virusinfektion sowie vor intrazellulären Infektionen mit Listeria 
und anderen mikrobiellen Erregern bewahrt werden soll, weil diese Organismen spezielle 
Mechanismen entwickelt haben, um in das Cytoplasma ihrer Wirtszellen zu gelangen. Die 
primären CD8-Reaktionen auf Krankheitserreger erfordern normalerweise die Unterstüt- 
zung durch CD4-T-Zellen, können bei bestimmten Pathogenen aber auch ohne diese Unter- 
stützung auftreten. Die Muster von Anti-Pathogen-Reaktionen sind nicht genau festgelegt 
und T-Effektorzellen behalten eine gewisse Plastizität, durch die sie ihre Reaktion anpassen 
können, wenn Krankheitserreger aufgrund des Angriffsdrucks des Immunsystems ihre 
Uberlebensstrategie ändern. Im Idealfall beseitigt die adaptive Immunantwort die Erreger 
und sobald das geschehen ist, ziehen sich die expandierten Populationen der T-Effekt- 
orzellen zurück, sodass nur kleine Populationen langlebiger Gedächtniszellen übrigbleiben, 
die dem Wirt einen Immunschutz verleihen, der eine erneute Infektion durch den gleichen 
Organismus verhindert. 


11.3 Das immunologische Gedächtnis 


In diesem Teil des Kapitels wollen wir uns damit beschäftigen, wie ein lang anhaltender 
Immunschutz aufrechterhalten wird, nachdem eine Infektion erfolgreich beseitigt wurde. 
Eine der vielleicht wichtigsten Folgen einer adaptiven Immunantwort ist die Ausbildung 
eines immunologischen Gedächtnisses, da es das Immunsystem in die Lage versetzt, schnel- 
ler und effektiver auf Krankheitserreger zu reagieren, denen es zuvor bereits begegnet ist. 
So lässt sich verhindern, dass sie eine Krankheit verursachen. Man bezeichnet die Gedächt- 
nisreaktionen — je nach Anzahl der Antigenkontakte — als sekundäre Reaktionen, tertiäre 
Reaktionen und so weiter. Sie unterscheiden sich auch qualitativ von den primären Immun- 
antworten. Besonders deutlich ist dies bei B-Zell-Reaktionen, denn hier haben die bei einer 
sekundären oder weiteren Reaktion gebildeten Antikörper andere Eigenschaften, etwa eine 
höhere Affinität gegenüber dem Antigen, als diejenigen, die man bei der primären Reaktion 
gegen dasselbe Antigen beobachtet. Die Reaktionen von T-Gedächtniszellen lassen sich 
ebenfalls qualitativ von den Antworten von naiven T-Zellen oder T-Effektorzellen unter- 
scheiden, etwa in Bezug auf Lokalisierung, Bewegungsmuster und Effektorfunktionen. 


11.3.1 Nach einer Infektion oder Impfung bildet sich ein lang 
anhaltendes immunologisches Gedächtnis aus 


In den entwickelten Ländern sind heutzutage die meisten Kinder gegen Masern geimpft. 
Bevor die Impfung allgemein eingeführt wurde, kamen viele Kinder auf natürlichem Wege 
mit dem Masernvirus in Kontakt und entwickelten eine akute, unangenehme und unter Um- 
ständen gefährliche Erkrankung. Kinder, die dem Virus bereits einmal ausgesetzt waren — 
sei es aufgrund einer Erkrankung oder einer Impfung - sind langfristig vor Masern geschützt, 
was bei den meisten Menschen das ganze Leben lang anhält. Dasselbe gilt auch für viele 
andere akute Infektionskrankheiten (Kap. 16). Der Schutz ist eine Folge des immunologi- 
schen Gedächtnisses. 


Worauf dieses Gedächtnis beruht, war experimentell sehr schwierig zu erforschen: Obwohl 
bereits die alten Griechen dieses Phänomen kannten und es seit über 200 Jahren im Rahmen 
von Impfprogrammen genutzt wird, hat man erst in den letzten 30 Jahren erkannt, dass das 


immunologische Gedächtnis auf einer kleinen Population spezialisierter Gedächtniszellen 
beruht, die während der adaptiven Immunantwort gebildet werden und auch dann erhalten 
bleiben, wenn das Antigen, das sie ursprünglich angeregt hat, nicht mehr vorhanden ist. 
Diese Erklärung für die Aufrechterhaltung des immunologischen Gedächtnisses stimmt mit 
folgenden Befunden überein: Es sind nur solche Individuen immun, die bereits einem be- 
stimmten Erreger ausgesetzt waren. Die Vorstellung, dass das immunologische Gedächtnis 
nicht davon abhängt, ob es zu einer wiederholten Reinfektion durch andere infizierte Per- 
sonen kommt, wurde durch Beobachtungen bei Bewohnern isolierter Inseln unterstützt. In 
einer solchen Umgebung kann ein Virus wie das Masernvirus eine Epidemie verursachen. 
Es infiziert dann alle Menschen, die sich zu der Zeit auf der Insel befinden, und ver- 
schwindet anschließend für viele Jahre wieder. Wird das Virus später wieder von außerhalb 
der Insel eingeführt, so infiziert es nicht die ursprüngliche menschliche Population. Es 
erkranken vielmehr all diejenigen Personen, die seit der letzten Epidemie geboren wurden. 


Wie lange das immunologische Gedächtnis anhält, hat man ermittelt, indem man die Im- 
munantworten von Personen bestimmte, die Vacciniaviren zur Impfung gegen Pocken er- 
halten hatten (» Abb. 11.23). Da die Pocken 1978 ausgerottet wurden, nimmt man an, dass 
ihre Reaktionen tatsächlich auf dem immunologischen Gedächtnis beruhen und nicht auf 
einer gelegentlichen erneuten Stimulation mit dem Pockenvirus. Bei der Untersuchung 
stellte man bis zu 75 Jahre nach der ursprünglichen Immunisierung starke vacciniaspe- 
zifische Gedächtnisreaktionen von CD4- und CDS-T-Zellen fest. Aufgrund der Stärke der 
Reaktionen ließ sich abschätzen, dass die Halblebensszeit des immunologischen Gedächt- 
nisses etwa 8-15 Jahre beträgt. Innerhalb der Halblebenszeit nimmt die Stärke der Reaktion 
um 50 % im Vergleich zum Ursprungswert ab. Anders als die T-Gedächtniszellen blieben 
die Titer der antiviralen Antikörper stabil, ohne dass es zu einer messbaren Abnahme kam. 


Diese Befunde zeigen, dass das immunologische Gedächtnis nicht durch wiederholten 
Kontakt mit dem infektiösen Virus aufrechterhalten werden muss. Das Gedächtnis wird 
vielmehr höchstwahrscheinlich durch langlebige antigenspezifische Lymphocyten aufrecht- 
erhalten, die durch den ersten Kontakt aktiviert werden und solange erhalten bleiben, bis 
sie dem Erreger ein zweites Mal begegnen. Die meisten Gedächtniszellen befinden sich 
zwar in einem Ruhestadium, aber ein kleiner Prozentsatz durchläuft zu bestimmten Zeit- 
punkten eine Teilung. Anscheinend wird dieser Zellumsatz von Cytokinen wie IL-7 und 
IL-15 aufrechterhalten, die entweder konstitutiv oder im Verlauf von antigenspezifischen 
Immunantworten gegen andere, nicht kreuzreagierende Antigene gebildet werden. Die 
Anzahl der Gedächtniszellen für ein bestimmtes Antigen wird streng reguliert und mit einer 
relativ langen Halblebenszeit durch ein Gleichgewicht zwischen Zellproliferation und Zell- 
tod aufrechterhalten. 


Das immunologische Gedächtnis kann auf verschiedene Art und Weise experimentell unter- 
sucht werden. Bevorzugt verwendete man für diese Zwecke adoptive Transfertests (An- 
hang I, Abschn. A.30) mit Lymphocyten von Tieren, die man mit einfachen, nichtlebenden 
Antigenen immunisiert hat, weil diese nicht proliferieren können. Bei diesen Experimenten 
wird das Vorhandensein von Gedächtniszellen ausschließlich dadurch bestimmt, ob sich 
eine spezifische Reaktionsfähigkeit von einem immunisierten („geprägten“) Tier auf ein 
nichtimmunisiertes Tier übertragen lässt, was man mit einer anschließenden Immunisierung 
mit dem Antigen testet. Tiere, die Gedächtniszellen erhalten haben, zeigen eine schnellere 
und stabilere Reaktion auf das Antigen als Tiere, auf die zur Kontrolle keine Zellen bezie- 
hungsweise Zellen von einem nichtimmunisierten Spendertier übertragen wurden. 


Solche Experimente haben gezeigt, dass bei einem Tier, das zum ersten Mal mit einem 
Proteinantigen immunisiert wird, rasch ein funktionsfähiges Gedächtnis aus T-Helferzellen 
gegen das Antigen entsteht und nach etwa fünf Tagen ein Maximum erreicht. Antigenspe- 
zifische B-Gedächtniszellen treten erst einige Tage später auf, dann folgt eine Phase der 
Proliferation und Selektion in den Lymphgeweben. Ungefähr einen Monat nach der Im- 
munisierung haben die B-Gedächtniszellen ihre maximale Konzentration erreicht. Mit 
geringen Schwankungen bleibt diese Konzentration in dem Tier für den Rest seines Lebens 
erhalten. Hier ist wichtig festzuhalten, dass das immunologische Gedächtnis, das bei diesen 
Experimenten entstand, sowohl auf die Vorläufer der Gedächtniszellen als auch auf die 
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nach einer Impfung gegen Pocken | 
zeigen die Antikörpertiter keine 
signifikante Abnahme und die 
T-Gedächtniszellen haben eine 
Halblebenszeit von 8-15 Jahren 


vu 
ie)) 
Cc 
w 
= 
v 
2 
© 
v 
CD8-T-Gedacht- 
niszellen 
T T T T 
0 10 20 30 


Zeit nach Impfung (Jahre) 


Abb. 11.23 Die antivirale Immunität 
nach einer Pockenimpfung hält lange 
vor. Da die Pocken ausgerottet wurden, 
kann man bei Personen, die gegen Po- 
cken geimpft sind, durch die Messung 
von Gedächtnisreaktionen das tatsäch- 
liche Ausmaß des immunologischen 
Gedächtnisses bestimmen, ohne dass eine 
erneute Infektion stattgefunden hat. Nach 
der Pockenimpfung zeigen die Antikör- 
pertiter ein erstes Maximum mit einem 
anschließenden schnellen Abfall. Danach 
bleibt der Titer allerdings lange Zeit 
erhalten, ohne dass es zu einer nennens- 
werten Abnahme kommt. Die CD4- und 
CD8-T-Gedichtniszellen sind langlebig, 
ihre Zahl nimmt aber doch allmählich ab; 
die Halblebenszeit liegt bei 8-15 Jahren 
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Abb. 11.24 Die Ausbildung sekundärer Antikörperreaktionen durch B-Gedächtniszellen 
unterscheidet sich von der Entstehung einer primären Antikörperreaktion. Man kann diese 
Reaktionen untersuchen und vergleichen, indem man aus immunisierten und nichtimmunisierten 
Spendermäusen B-Zellen isoliert und diese zusammen mit antigenspezifischen T-Effektorzellen in 
Kultur stimuliert. Die Primärreaktion besteht normalerweise aus Antikörpermolekülen; diese werden 
von Plasmazellen gebildet, die von einer relativ verschiedenartigen Population von B-Zell-Vorläu- 
fern abstammen und für verschiedene Epitope des Antigens spezifisch sind. Die Rezeptoren zeigen 
unterschiedliche Affinitäten für das Antigen. Die Antikörper besitzen insgesamt eine recht geringe 
Affinität und haben nur wenige somatische Mutationen. Die Sekundärreaktion beruht dagegen auf 
einer viel stärker eingegrenzten Population aus hochaffinen B-Zellen, die sich jedoch klonal erheb- 
lich vermehrt haben. Ihre Rezeptoren und Antikörper zeigen für das Antigen eine hohe Affinität und 
haben ausgeprägte somatische Mutationen. Der Gesamteffekt besteht darin, dass zwar die Häufigkeit 
der aktivierbaren B-Zellen nach dem Priming nur um das 10- bis 100-Fache zugenommen hat, die 
Qualität der Antikörperantwort hat sich jedoch deutlich verändert, indem diese Vorläuferzellen eine 
viel stärkere und wirksamere Reaktion auslösen 


Gedächtniszellen selbst zurückzuführen ist. Diese Vorläuferzellen sind wahrscheinlich ak- 
tivierte B- und T-Zellen, von deren Nachkommen sich später einige zu Gedächtniszellen 
differenzieren. Deshalb können Vorläufer der Gedächtniszellen schon sehr kurze Zeit nach 
der Infektion auftreten, auch wenn sich die ruhenden Gedächtnislymphocyten noch gar 
nicht gebildet haben. 


In den folgenden Abschnitten werden wir die Veränderungen in den Lymphocyten nach 
dem ersten Antigenkontakt, die zur Entwicklung von ruhenden Gedächtnislymphocyten 
führen, genauer betrachten und erörtern, welche Mechanismen möglicherweise diese Ver- 
änderungen verursachen. 


11.3.2 Die Reaktionen von B-Gedächtniszellen erfolgen schneller 
und zeigen eine höhere Affinität für Antigene im Vergleich 
zu den Reaktionen der naiven B-Zellen 


Man kann das immunologische Gedächtnis der B-Zellen in vitro untersuchen, indem man 
B-Zellen immunisierter und nichtimmunisierter Mäuse isoliert und sie in Gegenwart von 
T-Helferzellen erneut stimuliert, die für das entsprechende Antigen spezifisch sind 
(» Abb. 11.24). B-Zellen von immunisierten Mäusen bringen Reaktionen hervor, die sich 
sowohl qualitativ als auch quantitativ von den Reaktionen der naiven B-Zellen von nicht- 
immunisierten Mäusen unterscheiden. Nach dem ersten Antigenkontakt bei der Primär- 
reaktion erhöht sich die Anzahl der B-Zellen, die auf das Antigen reagieren können, auf 
etwa das bis zu 100-Fache. Darüber hinaus besitzen die Antikörper, die von B-Zellen der 
immunisierten Mäuse produziert werden, aufgrund der Affinitätsreifung (Kap. 10) im All- 
gemeinen eine höhere Affinität für das Antigen als Antikörper von ungeprägten B-Lym- 


phocyten. Die Reaktion der Zellen von immunisierten Mäusen ist auf B-Gedächtniszellen 
zurückzuführen, die bei der Primärreaktion gebildet werden. B-Gedächtniszellen entstehen 
wahrscheinlich während der Keimzentrumsreaktion bei der Primärantwort, während der 
sie einen Isotypwechsel und somatische Mutationen durchlaufen. B-Gedächtniszellen 
können jedoch auch unabhängig von der Keimzentrumsreaktion aus den kurzlebigen 
Plasmazellen hervorgehen, die bei der Primärantwort gebildet werden. In beiden Fällen 
zirkulieren sie durch das Blut und siedeln sich schließlich in der Milz und in den Lymph- 
knoten an. B-Gedächtniszellen exprimieren einige Markerproteine, durch die sie sich von 
den naiven B-Zellen und den Plasmazellen unterscheiden. Einer dieser Marker ist, im 
Vergleich zu naiven B-Zellen, die an ihrer Oberfläche IgM und IgD exprimieren, einfach 
der veränderte Isotyp des Oberflächenimmunglobulins. Im Gegensatz dazu verfügen Plas- 
mazellen insgesamt nur über geringe Mengen an Oberflächenimmunglobulin. Beim Men- 
schen ist CD27, ein Vertreter der TNF-Rezeptor-Familie, ein Marker der B-Gedächtnis- 
zellen. CD27 wird auch von naiven T-Zellen exprimiert und bindet an den Liganden CD70 
der TNF-Familie; dieser wiederum wird von dendritischen Zellen exprimiert 
(Abschn. 9.2.4). 


Eine primäre Antikörperreaktion ist durch eine erste schnelle Produktion von IgM-Anti- 
körpern gekennzeichnet, die etwas verzögert mit einer IgG-Antwort einhergeht. Das liegt 
an einem Isotypwechsel, der etwas Zeit erfordert (» Abb. 11.25). Es ist charakteristisch für 
die sekundäre Antikörperantwort, dass in den ersten Tagen nur relativ wenige IgM-Anti- 
körper, dafür aber viel größere Mengen IgG-Antikörper gebildet werden; dazu kommt noch 
etwas IgA und IgE. Zu Beginn der Sekundärreaktion stammen diese Antikörper von B-Ge- 
dächtniszellen, die bei der Primärreaktion gebildet wurden und den Klassenwechsel von 
IgM zu anderen Isotypen bereits abgeschlossen haben, sodass sie auf ihrer Oberfläche IgG, 
IgA oder IgE exprimieren. B-Gedächtniszellen exprimieren eine etwas größere Menge an 
MHC-Klasse-II-Molekülen und des costimulierenden Liganden B7.1, als es für naive 
B-Zellen typisch ist. Das unterstützt die B-Gedächtniszellen dabei, dass sie das Antigen 
effektiver als naive B-Zellen aufnehmen und den Tyy-Zellen präsentieren. Durch Kontakt 
der B-Zellen mit dem B7.1-Rezeptor CD28 auf den T;„-Zellen können diese wiederum die 
Antikörperproduktion schneller anregen als nach einem Antigenkontakt bei einer Primär- 
reaktion. Die Sekundärreaktion ist dadurch gekennzeichnet, dass die Plasmazellen aktiver 
und früher gebildet werden als bei der Primärreaktion, sodass fast sofort große Mengen an 
IgG produziert werden können (» Abb. 11.25). 


11.3.3 B-Gedächtniszellen können während einer Sekundärreaktion 
wieder in die Keimzentren eintreten und eine weitere soma- 
tische Hypermutation und Affinitätsreifung durchlaufen 


Bei sekundären und allen weiteren Immunantworten sind alle Antikörper, die aus früheren 
Reaktionen stammen, sofort verfügbar, um an den erneut eingedrungenen Krankheits- 
erreger zu binden und für den Abbau durch das Komplementsystem oder Phagocyten zu 
kennzeichnen. Wenn die Antikörper das Pathogen vollständig neutralisieren können, muss 
es gar nicht zu einer sekundären Immunantwort kommen. Wenn das nicht der Fall ist, 
bindet ein Überschuss von Antigenen an die Rezeptoren auf den B-Zellen und löst in den 
peripheren lymphatischen Organen eine Sekundärantwort aus. B-Gedächtniszellen zirku- 
lieren durch dieselben sekundären lymphatischen Kompartimente wie die naiven B-Zellen, 
also die Follikel der Milz, die Lymphknoten und die Peyer-Plaques der Darmschleimhaut. 
B-Zellen mit der höchsten Avidität für das Antigen werden zuerst aktiviert. So bilden die 
B-Gedächtniszellen, die bereits früher nach ihrer Avidität für das Antigen selektiert wurden, 
einen wichtigen Bestandteil der Sekundärantwort. 


B-Gedächtniszellen zeigen nicht nur eine schnellere Reaktion, sondern können während 
einer sekundären Immunantwort auch wieder in die Keimzentren eintreten und dort eine 
zusätzliche somatische Hypermutation und Affinitätsreifung durchlaufen (Abschn. 10.1.6 
bis 10.1.8). Sekundäre B-Zell-Reaktionen beginnen wie die primären Reaktionen an der 
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Abb. 11.25 Sowohl die Affinität als 
auch die Menge der Antikörper steigt 
bei wiederholter Immunisierung an. 
Die obere Abbildung zeigt die Zunahme 
der Antikörperkonzentration in Abhängig- 
keit von der Zeit nach einer primären 
Immunisierung (1), der eine sekundä- 

re (2) und eine tertiäre Immunisierung (3) 
folgen. In der unteren Abbildung ist die 
Erhöhung der Affinität der Antikörper 
(Affinitätsreifung) zu erkennen. Diesen 
Anstieg in der Affinität beobachtet man 
vor allem bei IgG-Antikörpern (aber auch 
bei IgA und IgE; nicht dargestellt), die 
von reifen B-Zellen synthetisiert werden, 
die bereits einen Klassenwechsel und 
somatische Hypermutationen durch- 
laufen haben und daher stärker bindende 
Antikörper herstellen. Die blaue Färbung 
steht für IgM allein, gelb zeigt IgG und 
grün zeigt das gleichzeitige Vorhanden- 
sein von IgG und IgM. Bei einer primären 
Antikörperreaktion findet zwar eine 
gewisse Affinitätsreifung statt, aber sie ist 
bei späteren Antworten auf wiederholte 
Antigeninjektionen viel ausgeprägter. 
Man beachte, dass die Werte logarith- 
misch aufgetragen sind, da sich sonst die 
Gesamtzunahme der Konzentration von 
spezifischen IgG-Antikörpern etwa um 
das Millionenfache des ursprünglichen 
Niveaus nicht darstellen ließe 
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Grenze zwischen der T- und B-Zell-Zone, wo die B-Gedächtniszellen, die ein Antigen auf- 
genommen haben, den T-Helferzellen Peptid:MHC-Klasse-II-Komplexe präsentieren 
können. Diese Wechselwirkung führt zur Proliferation sowohl der B- als auch der T-Zellen. 


Reaktivierte B-Gedächtniszellen, die sich noch nicht zu Plasmazellen differenziert haben, 
wandern in die Follikel, werden dort zu B-Zellen der Keimzentren und durchlaufen weitere 
Zyklen der Proliferation und somatischen Hypermutation, bevor sie sich zu antikörper- 
sezernierenden Plasmazellen differenzieren. Da B-Zellen mit höheraffinen Antigenrezep- 
toren Antigene effektiver aufnehmen und den antigenspezifischen T;„-Zellen im Keimzen- 
trum präsentieren können, nimmt die Affinität der Antikörper während der sekundären und 
tertiären Immunantworten immer mehr zu (» Abb. 10.14). 


11.3.4 Mithilfe von MHC-Tetrameren lassen sich T-Gedächtniszellen 
identifizieren, die in größerer Zahl bestehen bleiben als 
naive T-Zellen 


Noch bis vor Kurzem beruhte eine Analyse von T-Gedächtniszellen auf Tests der T-Zell- 
Effektorfunktionen und nicht auf einer direkten Identifizierung von antigenspezifischen 
T-Gedächtniszellen. Einige Methoden zur Untersuchung von T-Zell-Effektorfunktionen, 
etwa die Unterstützung von B-Zellen oder Makrophagen, können mehrere Tage in An- 
spruch nehmen. Solche Verfahren für die Unterscheidung der T-Gedächtniszellen von 
bereits existierenden Effektorzellen sind nicht optimal geeignet, da die Gedächtniszellen 
während des durch den Test vorgegebenen Zeitrahmens reaktiviert werden können. Das 
stellt besonders für die Untersuchungen von CD4-T-Zellen ein Problem dar, betrifft aber 
nicht so sehr die Tests der CD8-T-Zellen, die die Lyse einer Zielzelle innerhalb von 5 min 
auslösen können. Im Gegensatz dazu benötigen CD8-T-Gedächtniszellen, um cytoto- 
xisch zu werden, mehr Zeit als nur für ihre Reaktivierung, sodass die Aktivitäten der 
CDS-T-Gedächtniszellen viel später einsetzen als die der bereits vorhandenen Effekt- 
orzellen. 


Die Untersuchung der T-Gedächtniszellen ist mit der Entwicklung der MHC-Tetramere 
(Anhang I, Abschn. A.24) einfacher geworden. Bevor die MHC-Tetramere zur Verfügung 
standen, analysierte man Effektor- und Gedächtnisreaktionen mithilfe naiver T-Zellen aus 
Mäusen, die spezifische transgene T-Zell-Rezeptoren (TCRs) besaßen. Solche TCR-trans- 
genen Mäuse ließen sich durch Antikörper gegen ihre umgelagerten T-Zell-Rezeptoren 
eindeutig identifizieren, sie gehörten aber nicht zum natürlichen T-Zell-Repertoire des 
Wirtstiers. Mithilfe der MHC-Tetramere lässt sich in vivo die Häufigkeit aller Klone mit 
einer bestimmten Antigenspezifität bestimmen, es ist jedoch nicht möglich, zwischen ver- 
schiedenen T-Zell-Klonen mit der gleichen Antigenspezifität zu unterscheiden. MHC-Tet- 
ramere wurden zuerst für MHC-Klasse-I-Moleküle hergestellt, sind jedoch inzwischen auch 
für einige MHC-Klasse-II-Molekiile verfügbar. So ist die Untersuchung sowohl von CD8- 
als auch von CD4-T-Zellen bei normalen Mäusen und beim Menschen möglich. 


Mithilfe von MHC-Tetrameren ist es möglich, die Bildung von T-Gedächtniszellen direkt 
zu untersuchen. Im Beispiel in » Abb. 11.26 wurden die T-Zell-Reaktionen auf eine Infek- 
tion mit dem intrazellulären Bakterium Listeria monocytogenes mithilfe von MHC-Klasse- 
II-Tetrameren analysiert, die für das Toxin Listeriolysin O (LLO) spezifisch sind. Das 
Repertoire der naiven T-Zellen der Maus enthält etwa 100 LLO-spezifische CD4-T-Zellen, 
die sich bei ihrer Entwicklung zu T-Effektorzellen während der Expansionsphase innerhalb 
von sechs Tagen nach der Infektion um den Faktor 1000 vermehrt haben. Sobald die Infek- 
tion beseitigt ist, schließt sich eine langsamere Kontraktionsphase an, in der sich die Anzahl 
dieser Zellen innerhalb weniger Wochen um etwa den Faktor 100 verringert. So bleibt eine 
Population von T-Gedächtniszellen erhalten, die zehnmal größer ist als die ursprüngliche 
Anzahl der naiven T-Zellen. Diese Population bleibt nun mit einer Halblebenszeit von 60 
Tagen bestehen. 
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Abb. 11.26 Erzeugung von T-Gedächtniszellen nach einer Infektion. Nach einer Infektion, in die- 
sem Fall mit einem attenuierten Stamm von Listeria monocytogenes, nimmt die Anzahl der T-Zellen, 
die für das Toxin Listeriolysin (LLO) spezifisch sind, erheblich zu und geht dann zurück, sodass eine 
geringe Menge von T-Gedächtniszellen erhalten bleibt. T-Zell-Reaktionen werden über die Bindung 
eines MHC-Tetramers nachgewiesen, das aus einem an I-A? gebundenen LLO-Peptid besteht. Die 
linke Grafik zeigt die Primärreaktion der LLO-spezifischen CD4-T-Zellen; die rechte Grafik zeigt die 
Kontraktions- und Gedächtnisphase. Etwa 100 Zellen im Repertoire der naiven T-Zellen vermehren 
sich bis zum siebten Tag auf etwa 100.000 Effektorzellen, deren Zahl bis zum 25. Tag auf etwa 7000 
Gedächtniszellen zurückgeht. Die Anzahl dieser Gedächtniszellen nimmt dann bis zum 450. Tag 
langsam auf etwa 500 Zellen ab. (Daten mit freundlicher Genehmigung von Marc Jenkins) 


11.3.5 T-Gedächtniszellen gehen aus T-Effektorzellen hervor, 
deren Reaktivität gegenüber IL-7 oder IL-15 erhalten bleibt 


Naive T-Zellen und T-Gedächtniszellen lassen sich anhand der Expression verschiedener 
Zelloberflächenproteine, ihrer jeweiligen Reaktionen auf äußere Reize und der Expression 
bestimmter Gene unterscheiden. Insgesamt setzen die T-Gedächtniszellen die Expression 
zahlreicher Marker der T-Effektorzellen fort, etwa die des phagocytotischen Glykoprote- 
ins 1 (Pgp1, CD44), beenden jedoch die Expression anderer Aktivierungsmarker wie etwa 
CD69. T-Gedächtniszellen exprimieren mehr Bel-2, ein Protein, das das Überleben der 
Zellen unterstützt und wahrscheinlich auch für ihre lange Halblebenszeit verantwortlich 
ist. In » Abb. 11.27 ist eine Reihe von Molekülen aufgeführt, in denen sich naive T-Zellen, 
T-Effektorzellen und T-Gedächtniszellen unterscheiden. 


Zu den bedeutsamen Markern der T-Gedächtniszellen gehört die a-Untereinheit des IL-7- 
Rezeptors (IL-7Ra oder CD21). Naive T-Zellen exprimieren IL-1Ra, was aber nach der 
Aktivierung schnell abnimmt und die meisten T-Effektorzellen exprimieren IL-1Ra über- 
haupt nicht. Im Experiment in » Abb. 11.28 wurden beispielsweise Mäuse untersucht, die 
man mit dem Iymphocytären Choriomeningitisvirus (LCMV) infiziert hat. Etwa am siebten 
Tag der Infektion exprimierte eine kleine Population von etwa 5 % der CD8-T-Effek- 
torzellen große Mengen an IL-1Ra. Durch adoptiven Transfer dieser IL-1Ra"*-Zellen, nicht 
aber der IL-1Ra™*®-Effektorzellen, ließen sich bei nichtinfizierten Mäusen funktionsfähige 
CDS-T-Gedächtniszellen erzeugen. Das Experiment deutet darauf hin, dass sich T-Gedächt- 
niszellen aus T-Effektorzellen entwickeln, die IL-1Ra weiterhin oder erneut exprimieren, 
möglicherweise weil sie um die Überlebenssignale von IL-7 erfolgreicher konkurrieren. 


Die homöostatischen Mechanismen, die das Überleben der T-Gedächtniszellen bestimmen, 
unterscheiden sich ebenfalls von denen der naiven T-Zellen. T-Gedächtniszellen teilen sich 
häufiger als naive T-Zellen und ihre Vermehrung wird durch eine Verschiebung des Gleich- 
gewichts zwischen Proliferation und Zelltod kontrolliert. Wie in » Abb. 11.29 dargestellt 
ist, benötigen naive T-Zellen neben einer Stimulation durch Cytokine den Kontakt mit 
Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexen, um in der Peripherie längere Zeit überleben zu 
können (» Abb. 9.4). Das Überleben der T-Gedächtniszellen erfordert wie das der naiven 
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Abb. 11.27 Wenn sich naive T-Zellen zu T-Gedächtniszellen entwickeln, verändert sich die 
Expression zahlreicher Proteine. Zu den Proteinen, die bei naiven T-Zellen, T-Effektorzellen und 
T-Gedächtniszellen unterschiedlich exprimiert werden, gehören Adhäsionsmoleküle, die die Wech- 
selwirkungen zwischen antigenpräsentierenden Zellen und Endothelzellen bewerkstelligen, Chemo- 
kinrezeptoren, die die Wanderung in die Lymphgewebe und zu Entzündungsherden beeinflussen, 
Proteine und Rezeptoren, die das Überleben der T-Gedächtniszellen sichern, sowie Proteine, die an 
den Effektorfunktionen mitwirken, beispielsweise Granzym B. Durch einige Veränderungen nimmt 
auch die Empfindlichkeit der T-Gedächtniszellen gegenüber einer Stimulation durch Antigene zu. 
Viele der stattfindenden Veränderungen bei T-Gedächtniszellen kommen auch bei Effektorzellen vor, 
einige jedoch, wie die Expression der Zelloberflächenproteine CD25 und CD69, sind für T-Effektor- 
zellen spezifisch. Andere wiederum, beispielsweise die Expression des Überlebensfaktors Bcl-2, be- 
schränken sich allein auf die langlebigen T-Gedächtniszellen. Die Liste vermittelt einen allgemeinen 
Überblick für CD4- und CD8-T-Zellen bei der Maus und beim Menschen, verschiedene Einzelheiten 
wurden jedoch aus Gründen der Vereinfachung weggelassen 


T-Zellen Signale durch die Rezeptoren für die Cytokine IL-7 und IL-15. IL-7 ist sowohl 
für das Überleben der CD4- als auch der CD8-T-Gedächtniszellen notwendig. Darüber 
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Abb. 11.28 Die Expression der a-Untereinheit des IL-7-Rezeptors (IL-7Ra) zeigt an, welche 
CD8-T-Effektorzellen starke Reaktionen des immunologischen Gedächtnisses hervorrufen 
können. Mäuse, die einen transgenen T-Zell-Rezeptor (TCR) exprimieren, der für virales Antigen 
des Iymphocytären Choriomeningitisvirus (LCMV) spezifisch ist, wurden mit dem Virus infiziert und 
die Effektorzellen am elften Tag entnommen. CD8-T-Effektorzellen, die große Mengen an IL-7Ra 
(IL-7Ratt, blau) exprimieren, wurden abgetrennt und auf eine Gruppe von nichtimmunisierten 
Mäusen übertragen. CD8-T-Effektorzellen, die eine geringe Menge an IL-7Ra (IL-7Ra"“e, grün) 
exprimieren, wurden auf eine andere Gruppe von Mäusen übertragen. Drei Wochen nach der Über- 
tragung wurden die Mäuse mit einem Bakterium in Kontakt gebracht, das genetisch so verändert war, 
dass es das ursprüngliche Virusantigen exprimierte. Nun bestimmte man die Anzahl der übertragenen 
Zellen, die eine Reaktion zeigten, zu verschiedenen Zeitpunkten nach dem Kontakt (anhand der Ex- 
pression des transgenen TCR). Nur die übertragenen IL-7Ra?"-Effektorzellen konnten beim zweiten 
Kontakt mit dem Bakterium eine starke Vermehrung der CD8-T-Zellen hervorrufen 


hinaus ist Il-15 unter normalen Bedingungen für das langfristige Überleben und die Pro- 
liferation der CD8-T-Gedächtniszellen essenziell. Auch hängen anscheinend T-Gedächt- 
niszellen weniger von Kontakten mit Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexen ab und rea- 
gieren stärker auf Cytokine. 


T-Gedächtniszellen benötigen jedoch Kontakte mit Peptid:MHC-Komplexen, um während 
eines sekundären Auftretens von Krankheitserregern reaktiviert zu werden. Sie sind aber 
auch für eine erneute Stimulation mit dem Antigen empfindlicher als naive T-Zellen. Da- 
rüber hinaus produzieren sie als Reaktion auf eine solche Stimulation mehrere Cytokine 
wie IFN-y, TNF-a und IL-2. Zu einer ähnlichen Entwicklung kommt es bei den T-Zellen 
des Menschen nach der Immunisierung mit einem Impfstoff gegen Gelbfieber. 
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11.3.6 Die T-Gedächtniszellen sind heterogen und umfassen 
zentrale Gedächtniszellen, Effektorgedächtniszellen 
und geweberesidente Zellen 


Auffällig sind auch die weiteren Veränderungen von Zelloberflächenproteinen bei CD4-T- 
Gedächtniszellen, die nach einem Antigenkontakt auftreten (» Abb. 11.27). L-Selektin 
(CD62L) ist der Homing-Rezeptor, der T-Zellen in die sekundären lymphatischen Gewebe 
lenkt und bei den T-Effektorzellen und den meisten CD4-T-Gedächtniszellen abgeschaltet 
wird. CD44 ist ein Rezeptor für Hyaluronsäure und andere Liganden, die in den peripheren 
Geweben produziert werden, und wird von T-Effektorzellen und T-Gedächtniszellen ex- 
primiert. Durch die geänderte Expression dieser beiden Moleküle können die T-Gedächt- 
niszellen vom Blut in die peripheren Gewebe wandern und gelangen nicht wie die naiven 
T-Zellen direkt in die Lymphgewebe. Durch unterschiedliche Isoformen von CD45, einer 
Tyrosinphosphatase auf der Zelloberfläche, die von allen hämatopoetischen Zellen expri- 
miert wird, ist es möglich, naive T-Zellen von T-Effektorzellen und T-Gedächtniszellen zu 
unterscheiden. Die CD45RO-Isoform wird aufgrund eines geänderten alternativen Splei- 
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Abb. 11.29 Naive T-Zellen und T-Gedächtniszellen 
benötigen unterschiedliche Faktoren zum Uber- 
leben. Um in der Peripherie zu überleben, benötigen 
naive T-Zellen eine periodische Stimulation mit den 
Cytokinen IL-7 und IL-15 sowie mit körpereigenen 
Antigenen, die von MHC-Molekiilen präsentiert 
werden. Nach dem Priming mit ihrem spezifischen 
Antigen teilt sich eine naive T-Zelle und differenziert 
sich. Die meisten Nachkommen differenzieren sich 
zu relativ kurzlebigen Effektorzellen, die den IL-7- 
Rezeptor nicht mehr exprimieren (gelb), aber einige 
T-Effektorzellen exprimieren den Rezeptor weiterhin 
oder erneut und werden zu langlebigen T-Gedächtnis- 
zellen. Diese Gedächtniszellen können durch Il-7 und 
IL-15 stabilisiert werden und ihr Überleben hängt im 
Vergleich zu den naiven T-Zellen weniger von Kontak- 
ten mit Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplexen ab. Der 
Kontakt mit körpereigenen Antigenen ist anscheinend 
jedoch für T-Gedächtniszellen notwendig, damit ihre 
Anzahl in der Gedächtnispopulation konstant bleibt. 
Diese kann jedoch bei den verschiedenen Klonen 
unterschiedlich sein und wird derzeit noch erforscht 


Bens von Exons erzeugt, die die extrazelluläre Domäne von CD45 codieren. Diese Isoform 
ist ein Kennzeichen der T-Effektor- und T-Gedächtniszellen, wobei noch nicht bekannt ist, 
welche funktionellen Auswirkungen diese Veränderungen haben. Einige Oberflächen- 
rezeptoren wie CD25, die a-Untereinheit des IL-2-Rezeptors, werden auf aktivierten Effekt- 
orzellen exprimiert, nicht jedoch auf Gedächtniszellen. Diese Rezeptoren können allerdings 
erneut exprimiert werden, sobald die Gedächtniszellen durch Antigene reaktiviert werden 
und sich zu T-Effektorzellen entwickeln. 


Die T-Gedächtniszellen sind heterogen und sowohl CD4- als auch CD8-T-Zellen lassen sich 
in drei wesentliche Subpopulationen einteilen. Jede dieser Untergruppen besitzt ein cha- 
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Abb. 11.30 T-Zellen differenzieren sich zu Untergruppen aus zentralen Gedächtniszellen und 
Effektorgedächtniszellen, die sich durch die Expression des Chemokinrezeptors CCR7 unter- 
scheiden. Ruhende Gedächtniszellen, die das kennzeichnende CD45RO-Oberflächenprotein tragen, 
können aus aktivierten Effektorzellen (rechte Hälfte der Darstellung) oder direkt aus aktivierten 
naiven T-Zellen (linke Hälfte der Darstellung) entstehen. Aus der primären T-Zell-Reaktion können 
zwei Typen von ruhenden Gedächtniszellen hervorgehen: zentrale Gedächtniszellen und Effek- 
torgedächtniszellen. Die zentralen Gedächtniszellen exprimieren CCR7 und bleiben nach der Neu- 
stimulation in den peripheren lymphatischen Geweben. Die Effektorgedächtniszellen reifen nach der 
Neustimulation schnell zu T-Effektorzellen heran und sezernieren große Mengen an IFN-y, IL-4 und 
IL-5. Sie exprimieren den Rezeptor CCR7 nicht, jedoch die Rezeptoren CCR3 und CCRS für ent- 
zündungsspezifische Chemokine 


rakteristisches Muster von Rezeptoren, etwa für unterschiedliche Chemokine und Adhäsi- 
onsmoleküle; auch zeigen sie unterschiedliche Aktivierungseigenschaften (» Abb. 11.30). 
Die zentralen T-Gedächtniszellen (T.,) exprimieren den Chemokinrezeptor CCR7, der 
es ihnen ermöglicht, ähnlich wie naive T-Zellen zu zirkulieren. So können sie in die T-Zell- 
Zonen der peripheren lymphatischen Gewebe gelangen. Die zentralen T-Gedächtniszellen 
reagieren stark auf die Vernetzung ihrer T-Zell-Rezeptoren und exprimieren dann schnell 
den CD40-Liganden; im Vergleich zu anderen Untergruppen der Gedächtniszellen brauchen 
die jedoch länger, bis sie Effektorfunktionen entwickeln, wie die Produktion von Cytokinen 
in einer frühen Phase nach der erneuten Stimulation. Die zentralen T-Gedächtniszellen wan- 
dern zuerst aus dem Blut in die sekundären lymphatischen Organe, dann in das Lymph- 
system und zurück in das Blut. Dieses Bewegungsmuster ist dem der naiven T-Zellen sehr 
ähnlich. Im Gegensatz dazu exprimieren die T-Effektorgedächtniszellen (Tgm) kein CCR7, 
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sondern große Mengen an £- und f,-Integrinen, und sie sind spezialisiert darauf, schnell in 
entziindete Gewebe einzuwandern. Sie exprimieren auch Rezeptoren fiir inflammatorische 
Chemokine und können schnell zu T-Effektorzellen heranreifen. In der frühen Phase nach 
der erneuten Stimulation produzieren sie große Mengen an IFN-y, IL-4 und IL-5. T-Effek- 
torgedächtniszellen wandern vom Blut zuerst in die peripheren nichtlymphatischen Gewebe, 
dann durch das Lymphsystem und schließlich in die sekundären lymphatischen Gewebe. 
Von dort können sie wieder in das Lymphsystem eintreten und erneut in das Blut gelangen. 
Die geweberesidenten T-Gedächtniszellen (tissue-resident memory T cells, Tam) bilden, 
anders als die Tem- und Tgyu-Zellen, einen wesentlichen Bestandteil der T-Gedächtniszellen. 
Sie wandern nicht, sondern halten sich dauerhaft in den verschiedenen Epithelien auf 
(> Abb. 11.31). Tru-Zellen exprimieren wie Teu-Zellen CCR7 nicht, sondern andere Che- 
mokinrezeptoren (beispielsweise CXCR3, CCR9). Dadurch können sie in die peripheren 
Gewebe gelangen, etwa in die Dermis oder die Lamina propria des Darms. In diesen Re- 
gionen exprimieren die T;u-Zellen CD69, das die Expression von S1PR1 verringert, sodass 
sie in den Geweben stärker zurückgehalten werden. Tru-Zellen, insbesondere die CD8-Tru- 
Zellen, treten in die Epithelien ein und halten sich dort auf. Die Produktion von TGF-f durch 
die Epithelzellen veranlasst die Tzu-Zellen, das Integrin 0.:ß7 zu exprimieren; es bindet an 
E-Cadherin, das vom Epithel exprimiert wird und notwendig ist, die Tau-Zellen im Gewebe 
festzuhalten. 


Die Unterschiede zwischen den Populationen der Tey- und der Tzu-Zellen wie auch der 
Trm-Gedächtniszellen wurden sowohl beim Menschen als auch bei der Maus untersucht. 
Allerdings ist keine der Untergruppen in sich homogen. So gibt es beispielsweise unter den 
CCR7-exprimierenden Tcy-Zellen bestimmte Zellen, die andere Marker, insbesondere bei 
den Chemokinrezeptoren, produzieren. Eine Untergruppe der CCR7-positiven Tcv-Zellen 
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Abb. 11.31 Geweberesidente T-Gedächtniszellen überwachen die peripheren Gewebe auf eine 
Reinfektion durch Pathogene und sind damit ein wichtiger Bestandteil der Immunität. Nach Ak- 
tivierung und Priming in den Lymphgeweben gelangen als Reaktion auf verschiedene Chemokine ak- 
tivierte CD8- und CD4-T-Zellen in das Blut und in die Gewebe (hier dargestellt als Einwanderung in 
die Dermis unter der Steuerung durch CXCR3). Die erneute Expression von CD69 durch die T-Zellen 
aufgrund eines Antigens oder anderer unbekannter Signale führt zu einer verringerten Expression von 
S1PR1 auf der Zelloberfläche, wodurch diese Zellen in der Dermis festgehalten werden. Als Reaktion 
auf TGF- exprimieren einige Zellen das Integrin az: (CD103), das an E-Cadherin auf Epithelzellen 
bindet. So können die T-Zellen in die Epidermis einwandern, wo sich zahlreiche CD8-T;u-Zellen auf- 
halten, und dort verbleiben. Nach neuesten Schätzungen ist die Zahl der Tru-Zellen wahrscheinlich 
wesentlich größer als die der zirkulierenden T-Zellen, die sich durch den Körper bewegen 
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exprimiert, ähnlich den Tr}-Zellen, auch CXCRS, wobei noch nicht bekannt ist, ob diese 
Gedächtniszellen in den Keimzentren B-Zellen unterstützen können. 


Nach der Stimulation durch Antigene schalten die Tcy-Zellen die Expression von CCR7 
schnell ab und differenzieren sich zu Teu-Zellen. Diese sind in Bezug auf die exprimierten 
Chemokinrezeptoren ebenfalls heterogen und wurden entsprechend ihrer Chemokinrezep- 
toren, die für T,1-Zellen (CCR5), Ty17-Zellen (CCR6) und Ty2-Zellen (CCR4) charakte- 
ristisch sind, eingeteilt. Die zentralen Gedächtniszellen sind anscheinend nicht auf be- 
stimmte Effektorzelllinien festgelegt, selbst die Effektorgedächtniszellen sind nicht 
vollständig für die Ty1-, T,17- oder T,2-Linie vorgeprägt. Es besteht jedoch ein gewisser 
Zusammenhang zwischen der endgültigen Entwicklung zu Ty1-, Ty17- oder Ty2-Zellen 
und den exprimierten Chemokinrezeptoren. Eine weitere Stimulation mit Antigenen führt 
anscheinend dazu, dass sich die Differenzierung der Effektorgedächtniszellen allmählich 
in Richtung der einzelnen T-Effektor-Zelllinien bewegt. 


11.3.7 CD8-T-Gedächtniszellen benötigen die Unterstützung durch 
CD4-T-Zellen sowie Signale in Form von CD40 und IL-2 


Aus Experimenten gibt es Hinweise darauf, dass CD4-T-Zellen bei der „Programmierung“ 
von CD8-T-Gedächtniszellen eine wichtige Rolle spielen. In dem in » Abb. 11.32 dar- 
gestellten Experiment wurden die Primärreaktion und die Reaktionen der CD8-T-Gedächt- 
niszellen bei Wildtypmäusen und Mäusen ohne MHC-Klasse-II-Moleküle, die also keine 
CD4-T-Zellen besitzen, miteinander verglichen. Dabei hat man die Reaktion der CD8-T- 
Zellen gegen das Protein Ovalbumin gemessen, das ein experimentell veränderter Stamm 
von Listeria monocytogenes exprimierte. Nach sieben Tagen der Infektion zeigten beide 
Mausstämme die gleiche Vermehrungsrate und Aktivität der antigenspezifischen CD8-T- 
Effektorzellen. Die Mäuse jedoch, die einen Defekt der CD4-T-Zellen aufwiesen, brachten 
nur viel schwächere Sekundärreaktionen hervor. Das zeigte sich an einer viel geringeren 
Vermehrung der CD8-T-Gedachtniszellen nach einem erneuten Kontakt mit dem Erreger. 
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Abb. 11.32 Für die Entwicklung von funktionsfähigen CD8-T-Gedächtniszellen sind CD4-T- 
Zellen erforderlich. Mäuse, die keine MHC-Klasse-II-Molekiile exprimieren (MHC) können keine 
CD4-T-Zellen entwickeln. Wildtyp- und MHC‘ -Miuse wurden mit Listeria monocytogenes infiziert, 
die das Modellantigen Ovalbumin (LM-OVA) exprimieren. Nach sieben Tagen bestimmte man die An- 
zahl der OVA-spezifischen CD8-T-Zellen. Dafiir verwendete man spezifische MHC-Tetramere, die ein 
OVA-Peptid enthalten und deshalb an die T-Zell-Rezeptoren binden, die mit diesem Antigen reagieren. 
Nach siebentägiger Infektion zeigten Mäuse, die keine CD4-T-Zellen besaßen, dieselbe Anzahl von 
OVA-spezifischen CD8-T-Zellen wie die Wildtypmäuse. Ließ man den Mäusen jedoch 60 Tage Zeit, 
sich zu erholen und T-Gedächtniszellen zu entwickeln, und wurden sie dann wieder mit LM-OVA 
behandelt, konnten die Mäuse ohne CD4-T-Zellen keine CD8-T-Gedächtniszellen vermehren, die für 
OVA spezifisch sind. Bei den Wildtypmäusen zeigt sich dagegen eine starke CD8-Gedächtnisreaktion 
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in LCMV-infizierten Mausen entwickeln 
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Abb. 11.33 CD4-T-Zellen unterstützen 
die Aufrechterhaltung der CD8-T- 
Gedächtniszellen. Die Abhängigkeit der 
CD8-T-Gedächtniszellen von CD4-T-Zel- 
len zeigt sich an den unterschiedlichen 
Lebenszeiten von Gedächtniszellen, 
nachdem sie auf Empfängermäuse 
übertragen wurden, die entweder über 
normale oder über keine CD4-T-Zellen 
verfügen (Wildtypmäuse beziehungs- 
weise MHC-II ^-Mäuse). Wenn Mäuse 
keine MHC-Klasse-II-Proteine besitzen, 
können sich im Thymus keine CD4-T- 
Zellen entwickeln. Als man LCMV-spe- 
zifische CD8-T-Zellen 35 Tage nach 

der Infektion mit dem Virus aus den 
Spendermäusen isoliert und auf die 
anderen Mäuse übertragen hat, blieben 
die Gedächtniszellen nur in den Mäusen 
erhalten, die CD4-T-Zellen besaßen. Die 
Grundlage für diese Aktivität der CD4- 
T-Zellen ist noch nicht bekannt, aber es 
lassen sich Schlüsse auf Erreger wie HIV 
und Erkrankungen wie AIDS ziehen, da 
hier die Anzahl der CD4-T-Zellen ver- 
ringert ist 


Diese Ergebnisse zeigen, dass die CD4-T-Zellen entweder für die Programmierung der 
CD8-T-Zellen oder während der Sekundärreaktion von Bedeutung sind. 


Weitere Experimente deuten darauf hin, dass diese Unterstützung durch CD4-T-Zellen für 
die Programmierung der naiven CD8-T-Zellen erforderlich ist. CD8-T-Gedächtniszellen, die 
sich ohne Unterstützung durch CD4-T-Zellen entwickelt haben, wurden auf Wildtypmäuse 
übertragen. Nach dem Transfer wurden die Empfängermäuse wieder infiziert und die CD8- 
T-Zellen zeigten nun eine geringere Proliferation, obwohl die Empfängermäuse MHC-Klasse- 
II-Moleküle exprimierten. Das Ergebnis zeigt, dass die Unterstützung durch CD4-T-Zellen 
beim Priming der CD8-T-Zellen benötigt wird und nicht nur während der Sekundärreaktion. 
Diese Notwendigkeit der CD4-Unterstützung bei der Erzeugung des CD8-Gedächtnisses ließ 
sich auch mit Experimenten zeigen, bei denen CD4-T-Zellen durch Behandlung mit Anti- 
körpern aus den Mäusen entfernt wurden oder die Mäuse einen Defekt des CD4-Gens hatten. 


Der Mechanismus, bei dem die CD4-T-Zellen eine Rolle spielen, ist noch nicht vollständig 
bekannt. Wahrscheinlich sind daran zwei Signale beteiligt, die die CD8-T-Zellen erhalten 
— Signale über CD40 und über den IL2-Rezeptor. CD8-T-Zellen, die CD40 nicht exprimie- 
ren, können keine T-Gedächtniszellen hervorbringen. Zwar können im Prinzip viele Zellen 
den CD40-Liganden exprimieren, der für die Stimulation von CD40 notwendig ist, aber 
höchstwahrscheinlich stammt das Signal von den CD4-T-Zellen. 


Dass für die Programmierung der CD8-T-Zellen auch IL-2 erforderlich ist, hat man mithilfe 
von CD8-T-Zellen entdeckt, die nicht auf IL-2 reagieren konnten, weil sie einen genetischen 
Defekt der IL-2Ra-Untereinheit aufwiesen. Da IL-2Ra-Signale für die Entwicklung der 
Treg-Zellen benötigt werden, entwickeln Mäuse, die IL-2Ra nicht exprimieren, eine lym- 
phoproliferatve Erkrankung. Diese entsteht jedoch nicht bei Mäusen, die gemischte Kno- 
chenmarkchimären sind und sowohl Wildtypzellen als auch Zellen mit IL-2Ra-Defekt 
enthalten. An diesen chimären Mäusen kann man das Verhalten der IL-2Ra-defekten Zellen 
untersuchen. Als diese Mäuse mit LCMV infiziert wurden und man dann die Reaktionen 
untersuchte, stellte sich heraus, dass es keine Reaktionen der CD8-T-Gedichtniszellen gab; 
es waren speziell die T-Zellen betroffen, denen IL-2Ra fehlte. 


Das in » Abb. 11.33 dargestellte Experiment zeigt, dass CD4-T-Zellen neben ihrer Wirkung 
auf die Programmierung der CD8-T-Zellen auch zur Aufrechterhaltung der Anzahl der CD8- 
T-Gedächtniszellen beitragen. In diesem Fall wurden CD8-T-Gedächtniszellen, die in nor- 
malen Mäusen programmiert worden waren, auf immunologisch ungeprägte Mäuse über- 
tragen, die MHC-Klasse-II-Moleküle entweder exprimierten oder nicht exprimierten. Die 
Übertragung von CD8-T-Gedächtniszellen auf Mäuse, die keine MHC-Klasse-II-Molekiile 
besaßen, führte zu einer viel schnelleren Abnahme der Anzahl der CD8-T-Gedächtniszellen 
als bei einem entsprechenden Transfer auf Wildtypmäuse. Darüber hinaus zeigten die CD8- 
T-Effektorzellen, die auf Mäuse ohne MHC-Klasse-II-Molekiile übertragen wurden, eine 
gewisse Beeinträchtigung ihrer CD8-Effektorfunktionen. Diese Experimente lassen den 
Schluss zu, dass CD4-T-Zellen, die bei einer Immunantwort durch MHC-Klasse-II-expri- 
mierende, antigenpräsentierende Zellen aktiviert werden, einen deutlichen Einfluss auf die 
Quantität und Qualität der CD8-T-Zell-Reaktion besitzen, wobei sie für die allererste Ak- 
tivierung der CD8-T-Zellen nicht erforderlich sind. CD4-T-Zellen tragen dazu bei, dass naive 
CD8-T-Zellen so programmiert werden, dass sie später T-Gedächtniszellen hervorbringen 
können. Auch tragen CD4-T-Zellen zu einer wirksamen Effektoraktivität bei und unter- 
stützen die Aufrechterhaltung der Anzahl der T-Gedächtniszellen. 


11.3.8 Bei immunen Individuen werden die sekundären und späte- 
ren Reaktionen vor allem von den Gedächtnisiymphocyten 
hervorgerufen 


Bei einem normalen Infektionsverlauf vermehrt sich der Krankheitserreger zunächst so lange, 
bis er eine adaptive Immunantwort auslöst. Dann regt er die Bildung von Antikörpern und 


T-Effektorzellen an, die das Pathogen im Körper ausmerzen. Daraufhin sterben die meisten 
T-Effektorzellen. Der Antikörperspiegel sinkt kontinuierlich, da die auslösenden Antigene 
für die Immunantwort nicht mehr in ausreichender Menge vorhanden sind, um eine Antwort 
aufrechtzuerhalten. Wir können dies als eine negative Rückkopplung der Immunantwort 
ansehen. T- und B-Gedächtniszellen bleiben allerdings erhalten und führen zu einem erhöh- 
ten Potenzial, angemessen auf eine erneute Infektion mit dem gleichen Erreger zu reagieren. 


Die Antikörper und T-Gedächtniszellen, die in einem bereits immunisierten Körper zurück- 
bleiben, können dazu führen, dass naive B- und T-Zellen bei einem Auftreten desselben 
Antigens in geringerem Maß aktiviert werden. Tatsächlich ist es möglich, durch die passive 
Übertragung von Antikörpern für ein bestimmtes Antigen auf einen noch nicht immuni- 
sierten Empfänger die Reaktionen naiver B-Zellen auf dasselbe Antigen zu hemmen. Diesen 
Effekt nutzt man in der Praxis aus, um eine Immunreaktion von Rh -Miittern gegen einen 
Rh*-Fetus zu verhindern, die eine fetale Erythroblastose (hemolytic disease of the newborn) 
verursachen kann (Anhang I, Abschn. A.6). Injiziert man der Mutter Antikörper gegen Rh, 
bevor sie zum ersten Mal mit den roten Blutkörperchen ihres Kindes in Kontakt kommt, 
wird ihre Immunantwort unterdrückt. Wahrscheinlich liegen die Anti-Rhesus-Faktor-Anti- 
körper (Anti-Rh-Antikörper) gegenüber dem Antigen im Überschuss vor, sodass nicht nur 
das Antigen beseitigt wird, sondern auch keine Immunkomplexe gebildet werden, die naive 
B-Zellen über die Fc-Rezeptoren stimulieren könnten. Reaktionen von B-Gedächtniszellen 
werden durch die Antikörper jedoch nicht blockiert. Daher muss man rechtzeitig unter- 
suchen, ob bei einer Rh -Mutter eine Primärreaktion zu befürchten ist, und anschließend die 
Mutter behandeln, bevor eine primäre Immunantwort eintritt. Aufgrund ihrer hohen Affini- 
tät für das Antigen und ihrer veränderten Anforderungen an die Signalgebung der B-Zell- 
Rezeptoren sind B-Gedächtniszellen viel empfindlicher für geringe Mengen an Antigenen, 
die von dem passiven Anti-Rh-Antikörper nicht ausreichend beseitigt werden. Weil in 
B-Gedächtniszellen selbst dann noch die Produktion von Antikörpern induziert werden kann, 
wenn sie mit schon vorhandenen Antikörpern konfrontiert wurden, zeigen selbst Personen, 
die bereits immun sind, unter Umständen sekundäre Antikörperantworten. 


Diese Blockademechanismen erklären möglicherweise auch das Phänomen der Anti- 
generbsünde (original antigenic sin). Mit diesem Begriff versucht man zu beschreiben, 
dass manche Personen Antikörper häufig nur gegen Epitope jener Variante des Influenza- 
virus bilden, mit der sie zuerst in Kontakt gekommen sind — selbst wenn sie später mit 
Varianten infiziert werden, die zusätzliche stark immunogene Epitope aufweisen 
(» Abb. 11.34). Die Antikörper gegen das erste Virus unterdrücken meist die Reaktionen 
naiver B-Zellen, die eine Spezifität für die neuen Epitope haben. Das kann für den Wirt 
sinnvoll und nützlich sein, weil er dann nur die B-Zellen einsetzt, die am schnellsten und 
effektivsten auf das Virus reagieren können. Dieses Reaktionsmuster wird erst dann auf- 
gegeben, wenn der Betreffende von einem Influenzavirus infiziert wird, bei dem kein 
Epitop mit denen des Virus aus der ersten Infektion übereinstimmt. In diesem Fall binden 
keine bereits vorhandenen Antikörper an das Virus, sodass die naiven B-Zellen reagieren 
können. 


Eine ähnliche Unterdrückung von Reaktionen der naiven T-Zellen durch antigenspezifische 
T-Gedächtniszellen zeigt sich bei Infektionen mit dem Iymphocytären Choriomeningitis- 
virus (LCMV) der Maus oder beim Denguevirus des Menschen. Mäuse, die zum ersten 
Mal mit einem LCMV-Stamm infiziert wurden, reagierten auf weitere Infektionen mit 
einem anderen LCMV-Stamm dadurch, dass sich die CD8-T-Zellen vermehrten, die auf 
Antigene reagierten, welche für den ersten Stamm spezifisch waren. Diese Wirkung trat 
jedoch nicht ein, als man Reaktionen auf variable Antigenepitope von Ovalbumin im Zu- 
sammenhang mit wiederholten Infektionen durch das pathogene Bakterium Listeria mono- 
cytogenes untersuchte. Das deutet darauf hin, dass die Immunsuppression, die durch die 
Antigenerbsünde hervorgerufen wird, nicht bei allen Immunantworten auftritt. 


Zusammenfassung 
Der Immunschutz vor einer erneuten Infektion ist eine der wichtigsten Konsequenzen der 
adaptiven Immunität. Der immunologische Schutz basiert auf der Ausbildung einer Popu- 
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Abb. 11.34 Sind Personen mit einer Variante des Influenzavirus in Kontakt gekommen, dann 
bilden sie nach der Infektion mit einer zweiten Virusvariante nur Antikörper gegen Epitope, 
die auch auf dem ursprünglichen Virus vorhanden waren. Wird ein Kind im Alter von zwei 
Jahren erstmals von einem Influenzavirus infiziert, bildet es gegen sämtliche Epitope Antikörper 
(links). Steckt sich dasselbe Kind mit fünf Jahren mit einer anderen Virusvariante an, reagiert es vor 
allem auf die Epitope, die das neue Virus mit dem ersten Virus gemeinsam hat. Auf die neuen Virus- 
epitope reagiert sein Immunsystem dagegen schwächer, als man es normalerweise erwarten würde 
(Mitte). Selbst wenn die betreffende Person 20 Jahre alt ist, ändert sich daran nichts: Sie reagiert auf 
Epitope, die mit dem ursprünglichen Virus übereinstimmen, auf neue Epitope reagiert sie dagegen 
nur schwach (rechts). Dieses Phänomen bezeichnet man gelegentlich als Antigenerbsünde 


lation von langlebigen B- und T-Gedächtniszellen. Diese antigenspezifischen Gedächtnis- 
zellen gehen aus Populationen von Lymphocyten hervor, die sich während der Primär- 
infektion stark vermehren und in größerer Zahl überleben als Zellen im Repertoire der 
naiven Lymphocyten. Sowohl ihr häufigeres Vorkommen als auch ihre Fähigkeit, auf eine 
erneute Stimulation durch dasselbe Antigen schnell reagieren zu können, tragen zum Im- 
munschutz bei. Dieser lässt sich durch B- und T-Gedächtniszellen auf noch nicht immuni- 
sierte Empfänger übertragen. Gedächtnislymphocyten werden durch ihre Expression von 
Cytokinrezeptoren stabilisiert, beispielsweise für IL-7 und IL-15, die Überlebenssignale 
vermitteln. B-Gedächtniszellen sind daran zu erkennen, dass sich ihre Immunglobulingene 
aufgrund des Isotypwechsels und der somatischen Hypermutation verändert haben und 
sekundäre und weitere Immunantworten dadurch gekennzeichnet sind, dass die Affinität 
der Antikörper für ihr Antigen zunimmt. Die Entwicklung rezeptorspezifischer Reagenzien 
in Form von MHC-Tetrameren ermöglicht die direkte Analyse der Vermehrung und Dif- 
ferenzierung der T-Effektor- und T-Gedächtniszellen. Wir erkennen jetzt, dass das T-Zell- 
Gedächtnis komplex ist und dass T-Gedächtniszellen ziemlich heterogen sind: Es gibt die 
Untergruppen der zentralen Gedächtniszellen, Effektorgedächtniszellen und gewebere- 
sidenten Gedächtniszellen. CD8-T-Zellen können zwar ohne Unterstützung durch CD4-T- 
Zellen wirksame Primärantworten hervorrufen, aber es stellt sich immer mehr heraus, dass 
CD4-T-Zellen bei der Regulation des CD8-T-Zell-Gedächtnisses eine entscheidende Rolle 
spielen. Diese Fragestellungen sind zum Beispiel für die Entwicklung von wirksamen 
Impfstoffen gegen Krankheiten wie AIDS und den Erreger HIV von großer Bedeutung. 


Kapitelzusammenfassung 


Wirbeltiere wehren sich auf verschiedene Weise gegen eine Infektion mit 
Krankheitserregern. Die angeborenen Abwehrmechanismen setzen sofort ein und 
verhindern unter Umständen bereits die Infektion. Gelingt dies jedoch nicht, wird eine 
Reihe früher Reaktionen ausgelöst, mit deren Hilfe die Infektion so lange in Schach 
gehalten wird, bis eine erworbene Immunabwehr zum Tragen kommt. Diese ersten beiden 
Phasen der Immunantwort beruhen darauf, dass eine vorhandene Infektion von den nicht 
klonotypischen Rezeptoren des angeborenen Immunsystems erkannt wird. In » Abb. 11.35 
sind noch einmal die Phasen zusammengestellt, die in Kap. 3 ausführlich charakterisiert 
wurden. Als Nächstes werden verschiedene spezialisierte Untergruppen von Immunzellen 
aktiv, die man als Zwischenstufen zwischen der angeborenen und der erworbenen 
Immunabwehr ansehen kann. Zu ihnen gehören die angeborenen lymphatischen Zellen 
(ILCs), die schnell auf Cytokine reagieren, welche von angeborenen Sensorzellen 
produziert werden. Diese Zwischenstufen tragen auch dazu bei, die CD4-T-Zell-Reaktion 
auf parallele Untergruppen der T-Effektorzellen zu verlagern. Dazu gehören auch die 
NK-Zellen, die zu Lymphknoten gelenkt werden können und IFN-y produzieren, wodurch 
sie die T,l-Reaktion fördern. Die dritte Phase einer Immunreaktion ist die adaptive 
Immunantwort (> Abb. 11.35), die sich im peripheren lymphatischen Gewebe entwickelt, 
das für den jeweiligen Entzündungsherd zuständig ist. Bis zu ihrer Entwicklung dauert 
es einige Tage, da T- und B-Lymphocyten dafür ihrem spezifischen Antigen begegnen, 
sich vermehren und sich zu Effektorzellen differenzieren müssen. T-Zell-abhängige 
B-Zell-Reaktionen sind erst dann möglich, wenn antigenspezifische T-Zellen proliferieren 
und sich differenzieren konnten. Sobald eine adaptive Immunantwort stattgefunden hat, 
werden die Antikörper und T-Effektorzellen über den Kreislauf verteilt und in die infizierten 
Gewebe gelenkt. In der Regel wird die Infektion dadurch unter Kontrolle gebracht und 
das Pathogen in Schach gehalten oder zerstört. Mit welchen Effektormechanismen eine 
Infektion schließlich beseitigt wird, hängt vom jeweiligen Erregertyp ab. In den meisten 
Fällen sind es dieselben wie in den ersten Phasen der Immunabwehr, wobei sich nur der 
Erkennungsmechanismus ändert und selektiver wird (» Abb. 11.35). 


Eine wirksame adaptive Immunantwort führt zu einem Zustand der schützenden 
Immunität. Dieser umfasst das Vorhandensein von Effektorzellen und Molekülen, 
die bei der ersten Antwort erzeugt wurden, und ein immunologisches Gedächtnis. 
Das immunologische Gedächtnis zeigt sich in Form einer verbesserten Fähigkeit, auf 
Krankheitserreger zu reagieren, mit denen das Immunsystem bereits konfrontiert war und 
die erfolgreich beseitigt wurden. T- und B-Gedächtniszellen besitzen die Eigenschaft, dass 
sie das immunologische Gedächtnis auch auf ungeprägte („naive“) Empfänger übertragen 
können. Die Mechanismen, die das immunologische Gedächtnis aufrechterhalten, 
beruhen auf bestimmten Cytokinen, etwa IL-7 und IL-15, sowie auf homöostatischen 
Wechselwirkungen zwischen den T-Zell-Rezeptoren auf den Gedächtniszellen mit 
Selbst-MHC:Selbst-Peptid-Komplexen. Das künstliche Auslösen eines Immunschutzes 
durch eine Impfung, der auch ein immunologisches Gedächtnis beinhaltet, ist die 
bemerkenswerteste Anwendung der Immunologie in der Medizin. Inzwischen holt das 
Wissen darüber, wie ein solcher Immunschutz erreicht wird, gegenüber dem Erfolg in der 
Praxis auf. Wie wir jedoch in Kap. 13 erfahren werden, erzeugen viele Krankheitserreger 
gar keine schützende Immunität, die das Pathogen vollständig beseitigt. Wir müssen also 
erst herausfinden, was das verhindert, bevor wir gegen diese Krankheitserreger wirksame 
Impfstoffe entwickeln können. 
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Abb. 11.35 Die Elemente der drei Phasen einer Immunantwort bei der Abwehr verschiedener 
Gruppen von Mikroorganismen. Die Mechanismen der angeborenen Immunabwehr, die in den 
ersten beiden Phasen der Immunreaktion zum Zuge kommen, wurden in Kap. 2 und 3 behandelt, 
während die thymusunabhängigen (T-unabhängigen) B-Zell-Reaktionen in Kap. 10 besprochen wur- 
den. Die Anfangsphasen tragen zur Einleitung der adaptiven Immunreaktion bei und beeinflussen die 
funktionellen Merkmale der antigenspezifischen T-Effektorzellen und Antikörper, die in der letzten 
Phase der Reaktion eine Rolle spielen. Zwischen den Effektormechanismen, die in den einzelnen 
Phasen der Immunreaktion aktiviert werden, gibt es auffallende Ähnlichkeiten. Die wichtigsten Un- 
terschiede liegen in der Art der Strukturen, die für die Antigenerkennung verantwortlich sind 


Aufgaben 


11.1 Richtig oder falsch: Die Immunantwort ist ein dynamischer Prozess, der mit einer 
antigenunabhängigen Reaktion beginnt und konzentrierter und wirkungsvoller wird, sobald 
sie eine Antigenspezifität entwickelt. Sobald sich das adaptive Immunsystem entwickelt, 
ist eine einzige Art von Reaktion in der Lage, jeden Typ von Krankheitserreger zu be- 
seitigen. 


11.2 Multiple Choice: Welche Aussage trifft nicht zu? 

A. Die Produktion von IL-12 und IL-18 durch Makrophagen und dendritische Zellen löst 
die Sekretion von IFN-y durch ILC1-Zellen aus, wodurch intrazelluläre Pathogene wirk- 
samer abgetötet werden können. 

B. ILC3-Zellen werden durch thymusstromales Lymphopoetin (TSLP) aktiviert, das STATS 
aktiviert und die Produktion von IL-17 auslöst. 


C. Molekulare Muster, die üblicherweise bei Helminthen vorkommen, aktivieren die Pro- 
duktion von IL-33 und IL-25, wodurch wiederum ILC2-Zellen aktiviert werden, die 
Schleimproduktion der Becherzellen und die Kontraktion der mucosalen glatten Mus- 
kulatur anzuregen. 

D. Von ILC3-Zellen erzeugtes IL-22 wirkt auf Epithelzellen, aktiviert deren Produktion 
von antimikrobiellen Peptiden und fördert die Verstärkung der Integrität von Barrieren. 


11.3 Bitte zuordnen: Welches der folgenden Proteine hat welche Wirkung auf die Wan- 


derung der T-Zellen? 

A. CXCR5 i. interagiert mit P- und E-Selektin, wird von 
aktivierten Endothelzellen exprimiert 

B. PSGL-1 ii. durch Bindung von CXCL13 werden Trn- 
Zellen in B-Zell-Follikel gelenkt 

C. FucT-VII iii. interagiert mit VCAM-1 und löst so die Ex- 
travasation der T-Effektorzellen aus 

D. VLA-4 iv. notwendig für die Produkti- 


on von P-und E-Selektin 


11.4 Bitte ergänzen: Die Expression selektiver Adhäsionsmoleküle durch T-Effektorzel- 
len trägt dazu bei, dass sie sich auf verschiedene Kompartimente verteilen. So induzieren 
beispielsweise T-Zellen, die in den GALT ihr Priming durchlaufen haben, die Expression 
des -Integrins, das an bindet, welches wiederum von den Endothelzellen 
der Darmschleimhaut konstitutiv exprimiert wird. Diese T-Zellen exprimieren auch den 
Chemokinrezeptor , der T-Zellen über einen -Gradienten zur Lamina 
propria unterhalb des Dünndarmepithels lenkt. Diese Kompartimentierung ist nicht auf 
den Darm beschränkt, sondern kommt auch in anderen Organen vor, etwa in der Haut. 
So bindet beispielsweise die glykosylierte Form von PSGL-1, , an auf 
Gefäßendothelien in der Haut. 


11.5 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen über die Aktivierung der Tyl- 

Makrophagen trifft nicht zu? 

A. Der CD40-Ligand macht den Makrophagen für die Reaktion auf IFN-y empfindlicher. 

B. LT-a kann den CD40-Liganden bei der Makrophagenaktivierung ersetzen. 

C. Aktivierte T,1-Zellen wirken der TNFR1-Aktivierung entgegen. 

D. Makrophagen werden durch geringe Mengen an bakteriellem LPS für IFN-y empfind- 
licher. 


11.6 Kurze Antwort: Wie stimulieren M2-Makrophagen die Kollagenproduktion zur 
Unterstützung der Reparatur von Geweben? 


11.7 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen trifft für Immunantworten vom 

Typ 3 nicht zu? 

A. Die primären angeborenen Effektorzellen sind die Neutrophilen, die von CXCL8 und 
CXCL2 rekrutiert werden und durch Einwirkung von G-CSF und GM-CSF eine erhöhte 
Produktionsrate haben. 

B. Im Zustand der Homöostase kommen die Tu17-Zellen fast ausschließlich in der Darm- 
schleimhaut vor. 

C. IL-17 ist das zentrale Cytokin. 

D. Durch die Produktion von IL-22 werden die Erzeugung antimikrobieller Peptide, die Pro- 
liferation von Epithelzellen und das Ablösen der natürlichen Killerzellen angeregt. 

E. IL-23 löst die Festlegung von naiven CD4*-T-Zellen auf die T,17-Linie aus. 


11.8 Multiple Choice: Welcher der folgenden Krankheitserreger kann unabhängig von 
der Unterstützung durch T-Zellen eine starke CD8*-T-Zell-Reaktion auslösen? 


Aufgaben 
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A. Streptococcus pneumoniae 

B. lymphocytares Choriomeningitisvirus (LCMV) 
C. Listeria monocytogenes 

D. Staphylococcus aureus 

E. Salmonella 

F. Toxoplasma 


11.9 Bitte ergänzen: Während einer Immunantwort auf einen Krankheitserreger expri- 
mieren aktivierte T-Zellen , eine Komponente des hochaffinen IL-2-Rezeptors, 
und schalten die Expression der IL-17-Rezeptorkomponente ab. Die aktivierten 
Zellen erzeugen auch verschiedene Isoformen der Tyrosinphosphatase , die von 
allen hämatopoetischen Zellen exprimiert wird. Die Effektorgedächtniszellen und zen- 
tralen Gedächtniszellen entwickeln sich und unterscheiden sich in der starken Expressi- 


on von bei Ersteren und bei Letzteren. Das Überleben der CD4*- und 
CD8*-T-Gedachtniszellen hängt von ab, wobei das Uberleben der CD8*-T-Ge- 
dachtniszellen zusätzlich von abhängig ist. 


11.10 Richtig oder falsch: CD27 ist ein Markermolekiil von naiven B-Zellen und von 
T-Gedächtniszellen. 


11.11 Kurze Antwort: Wie kann die Aktivierung des Inflammasoms zum Auslösen 
von Typ-l- und Typ-3-Immunantworten beitragen, während Typ-2-Reaktionen abge- 
schwächt werden? 


11.12 Bitte zuordnen: Welches Cytokin gehört zu welchem STAT-Faktor? 


A. IL-4 und IL-13 i. STAT3 
B. IL-12 ii. STAT4 
C. IL-23 iii. STAT5 
D. TSLP, IL-2 und IL-7 iv. STAT6 
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12 Das mucosale Immunsystem 


Die adaptiven Immunantworten werden normalerweise in den peripheren Lymphknoten 
ausgelöst, die Flüssigkeit aus den infizierten Geweben ableiten. Die meisten inneren Ge- 
webe sind frei von mikrobiellem Wachstum, während die Haut und die verschiedenen 
Schleimhäute, welche die Organe auskleiden, die in direktem Kontakt mit der äußeren 
Umgebung stehen, ständig mit Mikroorganismen von dort konfrontiert sind. Die meisten 
Mikroorganismen dringen auch über diese Oberflächen in den Körper ein. In diesem Ka- 
pitel wollen wir die besonderen Eigenschaften des Immunsystems besprechen, das die 
mucosalen Oberflächen versorgt — das mucosale Immunsystem. 


Wahrscheinlich war das mucosale Immunsystem, insbesondere das des Darms, bei den 
Vertebraten der erste Teil des adaptiven Immunsystems, das sich im Lauf der Evolution 
entwickelt hat, möglicherweise aufgrund der Notwendigkeit, die riesigen Populationen der 
kommensalen Mikroorganismen in den Griff zu bekommen, die sich gemeinsam mit den 
Vertebraten entwickelt haben. Organisierte Lymphgewebe und Immunglobulinantikörper 
hat man bei den Vertebraten als früheste Form im Darm von primitiven Knorpelfischen 
entdeckt. Die beiden zentralen lymphatischen Organe — der Thymus und die Bursa Fa- 
bricii der Vögel — leiten sich aus dem embryonalen Darm ab. Fische verfügen auch über 
eine einfache Form von sezernierten Antikörpern, die die Körperoberfläche schützen und 
möglicherweise ein Vorläufer der IgA-Antikörper der Säuger sind. So ist die Vorstellung 
entstanden, dass das mucosale Immunsystem dem ursprünglichen Immunsystem der Ver- 
tebraten entspricht und Milz und Lymphknoten eine spätere Spezialisierung sind. 


12.1 Aufbau und Funktionsweise des mucosalen 
Immunsystems 


Die erste Abwehrlinie gegen das Eindringen potenzieller Krankheitserreger und kommen- 
saler Mikroorganismen ist die dünne Epithelschicht, die alle mucosalen Körperoberflächen 
bedeckt. Das Epithel kann jedoch relativ leicht durchbrochen werden, weshalb für die 
Barrierefunktion weitere Abwehrmaßnahmen erforderlich sind, in Form von Zellen und 
Molekülen des mucosalen Immunsystems. Die angeborenen Abwehrmechanismen der 
mucosalen Gewebe, beispielsweise antimikrobielle Peptide und Zellen, die invariante Re- 
zeptoren für die Pathogenerkennung tragen, wurden in Kap. 2 und 3 beschrieben. In diesem 
Kapitel wollen wir uns mit dem adaptiven mucosalen Immunsystem beschäftigen und dabei 
nur diejenigen angeborenen Reaktionen besonders betonen, die für dieses Thema von 
Bedeutung sind. Viele der anatomischen und immunologischen Grundlagen des mucosalen 
Immunsystems sind bei allen zugehörigen Geweben gleich. Hier werden wir uns beispiel- 
haft mit dem Darm befassen und der Leser sei für die Besonderheiten der übrigen Regionen 
auf die Literaturstellen am Ende des Kapitels hingewiesen. 


12.1.1 Das mucosale Immunsystem schützt die inneren Oberflächen 
des Körpers 


Das Immunsystem der Schleimhäute umfasst die inneren Körperoberflächen, die mit einem 
schleimsezernierenden Epithel bedeckt sind — den Gastrointestinaltrakt, die oberen und 
unteren Atemwege, den Urogenitaltrakt sowie das Mittelohr. Dazu gehören auch die exo- 
krinen Drüsen, die mit diesen Organen assoziiert sind, das heißt die Bindehaut und die 
Tränendrüsen der Augen, die Speicheldrüsen und die Milchdrüsen der Brust (» Abb. 12.1). 
Die Schleimhautoberflächen bilden einen riesigen Bereich, der geschützt werden muss. Der 
Dünndarm des Menschen hat beispielsweise eine Oberfläche von 400 m?, das heißt 200-mal 
so groß wie die Haut. 


Das mucosale Immunsystem bildet den größten Teil der Immungewebe im Körper. Es enthält 
etwa drei Viertel aller Lymphocyten und produziert bei gesunden Individuen die meisten 
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Abb. 12.1 Das mucosale Immunsystem. Die Gewebe des mucosalen Immunsystems umfassen die 
lymphatischen Organe und Zellen, die mit dem Darm, den Atemwegen und dem Urogenitaltrakt 
assoziiert sind, außerdem zählen die Mundhöhle, der Rachen, das Mittelohr sowie die mit diesen 
Geweben zusammenhängenden Drüsen dazu, beispielsweise die Speichel- und Tränendrüsen. Die 
Milchdrüsen der Brust sind ebenfalls ein Teil des mucosalen Immunsystems 
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anatomische Merkmale unmittelbare Wechselwirkungen zwischen Schleimhautepithelien und Lymphgeweben 


abgeteilte Kompartimente aus diffusem Lymphgewebe und stärker organisierten 
Strukturen, beispielsweise Peyer-Plaques, isolierte Lymphfollikel und Gaumenmandeln 


spezialisierte Mechanismen zur Antigenaufnahme, beispielsweise M-Zellen 
in den Peyer-Plaques, Rachenmandeln und Gaumenmandeln 


Effektormechanismen aktivierte T-Zellen und T-Gedächtniszellen sind selbst ohne vorhandene Infektion vorherrschend 


Vorkommen von aktivierten „natürlichen“ Effektorzellen und regulatorischen Zellen 


sekretorische IgA-Antikörper 


Vorkommen unterschiedlicher Mikrobiome 


immunregulatorische aktives Abschalten von Immunantworten 
Umgebung (beispielsweise gegen harmlose Antigene, etwa aus der Nahrung) 


inhibitorische Makrophagen und toleranzauslösende dendritische Zellen 


Abb. 12.2 Besondere Merkmale des mucosalen Immunsystems. Das mucosale Immunsystem ist 
größer und kommt wesentlich häufiger in Kontakt mit Antigenen, die auch einem größeren Spektrum 
entstammen, als das übrige Immunsystem, das wir in diesem Kapitel als systemisches Immunsystem 
bezeichnen. Die Besonderheiten zeigen sich in den spezifischen anatomischen Eigenschaften, den 
spezialisierten Mechanismen für die Aufnahme von Antigenen sowie den ungewöhnlichen Effektor- 
und regulatorischen Reaktionen, die so gestaltet sind, dass unpassende Immunantworten auf Anti- 
gene aus der Nahrung und anderen harmlosen Quellen verhindert werden 
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Immunglobuline. Es ist zudem ständig Antigenen und anderen Substanzen ausgesetzt, die 
aus der Umgebung kommen. Im Vergleich zu den Lymphknoten und der Milz (die wir in 
diesem Kapitel insgesamt als systemisches Immunsystem bezeichnen) besitzt das mucosale 
Immunsystem viele einzigartige und ungewöhnliche Eigenschaften (» Abb. 12.2). 


Aufgrund ihrer physiologischen Funktionen in Bezug auf Gasaustausch (Lunge), Nähr- 
stoffabsorption (Verdauungstrakt), sensorische Aktivitäten (Augen, Nase, Mund und Ra- 
chen) und der Reproduktion (Uterus und Vagina) sind die Schleimhautoberflächen dünne 
und durchlässige Barrieren zum Inneren des Körpers. Die Bedeutung dieser Gewebe für 
das Leben erfordert unbedingt, dass hier wirksame Abwehrmechanismen zur Verfügung 
stehen, die vor einer Invasion schützen. Ebenso ist von Bedeutung, dass die Fragilität und 
Durchlässigkeit der Schleimhäute offenbar eine Anfälligkeit für Infektionen mit sich brin- 
gen. Es ist daher nicht verwunderlich, dass die überwiegende Mehrheit der Krankheits- 
erreger über diese Wege in den menschlichen Körper eindringt (» Abb. 12.3). Durchfall- 
erkrankungen, akute Infektionen der Atemwege, Lungentuberkulose, Masern, Keuchhusten 
und Wurmbefall sind weiterhin die bedeutendsten Todesursachen weltweit, vor allem für 
Kinder in den Entwicklungsländern. Hierzu zählt auch das humane Immunschwächevirus 
HIV, ein Pathogen, dessen natürlicher Eintrittsweg über mucosale Oberflächen häufig über- 
sehen wird, sowie andere sexuell übertragbare Krankheiten wie die Syphilis. 
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Abb. 12.3 Infektionen der Schleimhäute sind weltweit die meisten Erkrankungen verantwort- 
lich. Die meisten der Krankheitserreger, die überall in der Welt den Tod von Menschen verursachen, 
befallen entweder die Schleimhautoberflächen selbst oder gelangen über sie in den Körper. Viele Bak- 
terien verursachen Infektionen der Atemwege (beispielsweise Streptococcus pneumoniae, Haemophi- 
lus influenzae, die beide eine Lungenentzündung hervorrufen, sowie Bordetella pertussis, der Erreger 
von Keuchhusten), auch Viren spielen hier eine große Rolle (Influenzavirus und das respiratorische 
Syncytialvirus). Durchfallerkrankungen werden sowohl von Bakterien (zum Beispiel das Cholerabak- 
terium Vibrio cholerae) als auch von Viren (zum Beispiel Rotaviren) hervorgerufen. Das humane Im- 
munschwächevirus (HIV), das AIDS verursacht, dringt durch die Schleimhaut des Urogenitaltrakts 
oder wird in die Muttermilch freigesetzt und so von der Mutter auf das Kind übertragen. Das Bakterium 
Mycobacterium tuberculosis, der Erreger der Tuberkulose, gelangt auch über die Atemwege in den 
Körper. Das Masernvirus verursacht eine systemische Erkrankung, sein Weg führt jedoch über den 
Mund und die Atemwege. Auch Hepatitis B ist ein sexuell übertragbares Virus. Parasitische Würmer 
schließlich, die den Darm besiedeln, verursachen eine chronische, auszehrend wirkende Krankheit und 
führen zum vorzeitigen Tod. In den Entwicklungsländern betreffen die meisten dieser Todesfälle, be- 
sonders diejenigen aufgrund von Erkrankungen der Atemwege oder Durchfallerkrankungen, Kinder 
unter fünf Jahren. Noch immer stehen für viele der Krankheitserreger keine wirksamen Impfstoffe zur 
Verfügung. Die aufgeführten Zahlen sind die neuesten verfügbaren Schätzwerte. *Ohne Todesfälle auf- 
grund von Leberkrebs oder Zirrhosen, die von chronischen Infektionen verursacht werden. (The Global 
Burden of Disease, 2004 Update der Weltgesundheitsorganisation, 2008) 
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Ein großer Teil der durch die Schleimhautoberflächen gelangenden Fremdantigene ist gar 
nicht pathogen. Das lässt sich am besten am Darm erkennen, der erheblichen Mengen von 
Nahrungsproteinen ausgesetzt ist — nach einer Schätzung 30-35 kg pro Person und Jahr. 
Gleichzeitig wird der gesunde Dickdarm von mindestens 1000 Bakterienspezies besiedelt, 
die mit ihrem Wirt in Symbiose leben und deshalb als kommensale Mikroorganismen 
oder Mikroflora bezeichnet werden. Diese Bakterien erreichen im Inhalt des Dickdarms 
eine Dichte von 10'? Organismen pro Milliliter. Damit sind sie um den Faktor zehn die 
zahlreichsten Zellen im Körper. In einem gesunden Darm kommen auch bedeutsame Po- 
pulationen von Viren und Pilzen vor. Unter normalen Bedingungen richten sie keinen 
Schaden an und viele sind für ihren Wirt auf verschiedene Weise nützlich, indem sie wich- 
tige Stoffwechselfunktionen besitzen und auch für die normale Immunfunktion essenziell 
sind. Die übrigen mucosalen Oberflächen werden auch von umfangreichen Populationen 
aus residenten kommensalen Organismen besiedelt (» Abb. 12.4). 


Da Proteine aus der Nahrung und die Mikroflora viele fremde Antigene enthalten, können 
sie vom adaptiven Immunsystem erkannt werden. Die Erzeugung einer schützenden Im- 
munantwort gegen diese harmlosen Antigene wäre jedoch unangemessen und eine Ver- 
schwendung von Ressourcen. Man nimmt heute an, dass solche fehlgeleiteten Immunant- 
worten die Ursache für einige relativ häufige Krankheiten sind, beispielsweise die 
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Abb. 12.4 Zusammensetzung der kommensalen Mikroflora an den verschiedenen mucosa- 
len Oberflächen bei einem gesunden Menschen. a Die unterschiedlichen Größen der Kreisdia- 
gramme für die verschiedenen Regionen entsprechen der jeweiligen Anzahl der einzelnen Bak- 
terienspezies in diesen Regionen. Der Dickdarm enthält die meisten verschiedenen Arten (nach 
individuellen Schätzungen über 1000). Die Farben stehen für die vier Phyla der Bakterien, die den 
Hauptanteil der kommensalen Spezies ausmachen. Zu den ubiquitären kommensalen Bakterien 
gehören Lactobacillus und Clostridium spp. (Firmicutes), Bifidobacterium spp. (Actinobacteria), 
Bacteroides fragilis (Bacteroidetes) und Escherichia coli (Proteobacteria). b Analyse der wich- 
tigsten Vertreter der Mikroflora, die aus den angegebenen menschlichen Geweben isoliert wurden, 
wobei jeweils der häufigste und zweithäufigste Vertreter genannt sind. Der primäre Vertreter der 
Mikrofloravarianten ist von der Körperregion abhängig und macht 13 % der Variabilität der mi- 
krobiellen Zusammensetzung bei den Proben aus den verschiedenen Körperregionen aus. (Über- 
arbeitet mit Genehmigung der © Macmillan Publishers Ltd. 2007: Dethlefsen, L., McFall-Ngai, 
M., Relman, D.A.: An ecological and evolutionary perspective on human-microbe mutualism and 
disease. Nature 2007, 449:811-818) 
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Zöliakie (die auf eine Reaktion gegen das Weizenprotein Gluten zurückzuführen ist; 
Kap. 14) sowie entziindliche Erkrankungen des Darms wie Morbus Crohn (eine Reaktion 
auf kommensale Bakterien). Wie wir noch erfahren werden, hat das mucosale Immun- 
system des Darms im Lauf der Evolution die Mechanismen entwickelt, schädliche Krank- 
heitserreger von Antigenen in der Nahrung und in der normalen Darmflora zu unterschei- 
den. An anderen Schleimhautoberflächen wie den Atemwegen und dem weiblichen 
Genitaltrakt treten ähnliche Herausforderungen auf. Hier ist ein Immunschutz gegen 
Krankheitserreger essenziell, aber viele der Antigene, die in diese Gewebe gelangen, 
stammen ebenfalls von kommensalen Organismen, Pollen und anderem harmlosen Mate- 
rial aus der Umgebung sowie im unteren Urogenitaltrakt aus der Samenfliissigkeit. Der 
Fetus ist eine weitere bedeutsame Quelle fiir fremde Antigene, mit denen das normale 
mucosale Immunsystem in Kontakt kommt, sodass Immunreaktionen dagegen unter Kon- 
trolle gehalten werden miissen. 


12.1.2 Die Zellen des mucosalen Immunsystems kommen 
in anatomisch definierten Kompartimenten, 
aber auch überall in den mucosalen Geweben verstreut vor 


Lymphocyten und andere Zellen des Immunsystems wie Makrophagen und dendritische 
Zellen kommen überall im Darmtrakt vor, sowohl in den organisierten Geweben als auch 
verstreut über das gesamte Oberflächenepithel der Mucosa und in der darunterliegenden 
Schicht aus Bindegewebe, die man als Lamina propria bezeichnet. Die organisierten 
Lymphgewebe bilden zusammen mit den mesenterialen und caudalen Lymphknoten eine 
Gruppe von Organen, die man als darmassoziierte lymphatische Gewebe (gut associated 
lymphoid tissues, GALT) bezeichnet (» Abb. 12.5). Die GALT und die mesenterialen 
Lymphknoten besitzen die anatomisch kompartimentierte Struktur, die für die peripheren 
lymphatischen Organe charakteristisch ist. Hier werden auch die Immunantworten aus- 
gelöst. Die Zellen, die über das gesamte Epithel und in der Lamina propria verstreut sind, 
machen die Effektorzellen der lokalen Immunantwort aus. 


Zu den GALT gehören die Peyer-Plaques, die nur im Dünndarm vorkommen, die iso- 
lierten Lymphfollikel (ILFs), die überall im Darm vorkommen, der Blinddarm (beim 
Menschen) sowie die Gaumen- und Rachenmandeln im Rachen. Gaumenmandeln, Ra- 
chenmandeln und Zungenmandeln sind große Aggregationen von sekundärem lympha- 
tischem Gewebe, das von einer Schicht aus Schuppenepithel umgeben ist, und bilden einen 
Ring. Dieser liegt an der Rückseite des Mundes am Eingang zum Verdauungstrakt und zu 
den Atemwegen (» Abb. 12.6) und man bezeichnet ihn als Waldeyer-Rachenring. Bei Kin- 
dern vergrößern sich diese Organe aufgrund wiederholter Infektionen häufig in extremer 
Weise; deshalb hat man sie früher häufig chirurgisch entfernt. Bei Kindern, denen die 
Mandeln entfernt wurden, hat man eine verringerte IgA-Reaktion auf die orale Polioimp- 
fung beobachtet. 


Die Peyer-Plaques des Dünndarms, die Lymphgewebe des Blinddarms sowie die isolierten 
Lymphfollikel liegen innerhalb der Darmwand. Die Peyer-Plaques sind für das Auslösen 
von Immunantworten im Darm von großer Bedeutung. Die Plaques sind mit bloßem Auge 
sichtbar und haben ein besonderes Erscheinungsbild. Sie bilden gewölbeförmige Aggrega- 
tionen aus lymphatischen Zellen, die in das Lumen des Darms hineinragen (» Abb. 1.24). 
Im Dünndarm des Menschen gibt es 100-200 Peyer-Plaques. Sie enthalten deutlich mehr 
B-Zellen als die systemischen peripheren lymphatischen Organe, wobei jeder Peyer-Plaque 
aus einer großen Anzahl von B-Zell-Follikeln mit Keimzentren sowie aus kleineren T-Zell- 
Regionen besteht, die sich zwischen den Follikeln und unmittelbar darunter befinden 
(» Abb. 12.5). Der subepitheliale Dom enthält zahlreiche dendritische Zellen, T-Zellen und 
B-Zellen. Zwischen den Lymphgeweben liegt als Abtrennung zum Darmlumen eine Schicht 
aus follikelassoziiertem Epithel. Diese enthält normale Darmepithelzellen, die man als 
Enterocyten bezeichnet, sowie eine geringere Anzahl von spezialisierten Epithelzellen, die 
Mikrofaltenzellen (M-Zellen) (» Abb. 1.24). Die Entwicklung der M-Zellen wird von den 
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Abb. 12.5 Die darmassoziierten Lymphgewebe und Lymphocytenpopulationen. Die Schleimhaut 
des Dünndarms besteht aus fingerförmigen Fortsätzen (Villi), die von einer dünnen Schicht aus Epi- 
thelzellen (rot) bedeckt sind. Diese sind für die Verdauung der Nahrung und die Absorption von Nähr- 
stoffen zuständig. Die Epithelzellen werden ständig durch neue Zellen ersetzt, die sich aus Stamm- 
zellen in den Krypten ableiten. Die unter dem Epithel liegende Gewebeschicht bezeichnet man als 
Lamina propria; sie erscheint in diesem Kapitel immer in hellgelber Farbe. Lymphocyten kommen in 
mehreren getrennten Kompartimenten im Darm vor, wobei die organisierten Lymphgewebe wie die 
Peyer-Plaques und die isolierten Lymphfollikel die darmassoziierten lymphatischen Gewebe (GALT) 
bilden. Diese Gewebe liegen in der Darmwand selbst und sind vom Inhalt des Darmlumens nur durch 
eine einzige Epithelschicht getrennt. Die ableitenden Lymphknoten des Darms sind die mesenterialen 
Lymphknoten (> Abb. 11.11), die mit den Peyer-Plaques und der Darmschleimhaut über afferente 
Lymphgefäße verbunden sind. Sie sind die größten Lymphknoten im Körper. Insgesamt sind diese 
organisierten Lymphgewebe die Bereiche, in denen den T- und B-Zellen Antigene präsentiert und 
Immunantworten ausgelöst werden. Die Peyer-Plaques und die mesenterialen Lymphknoten enthalten 
abgetrennte T-Zell-Regionen (blau) und B-Zell-Follikel (gelb), während die isolierten Follikel vor 
allem aus B-Zellen bestehen. Außerhalb der organisierten Lymphgewebe sind überall auf der Schleim- 
haut zahlreiche Lymphocyten verteilt. Dabei handelt es sich um Effektorzellen — T-Effektorzellen 
und antikörperfreisetzende Plasmazellen sowie angeborene lymphatische Zellen (ILCs). Effektorlym- 
phocyten kommen sowohl im Epithel als auch in der Lamina propria vor. Die Lymphgefäße leiten die 
Flüssigkeit auch aus der Lamina propria in die mesenterialen Lymphknoten ab 
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lokalen B-Zellen und dem RANK-Liganden (RANKL) kontrolliert, der wie CD40L zur 
Superfamilie der Tumornekrosefaktoren (TNFs) gehört (Abschn. 7.3.3). Anders als die 
Enterocyten, die den größten Teil des Darmepithels ausmachen, besitzen die M-Zellen an 
der Seite zum Darmlumen anstelle der Mikrovilli eine gefaltete Oberfläche und sezernieren 
keine Verdauungsenzyme und keine Mucine, sodass sie an der Oberfläche keine dicke 
Schleimschicht (die Glykokalyx) aufweisen, wie sie bei den konventionellen Epithelzellen 
vorhanden ist (» Abb. 1.24). Sie sind deshalb den Mikroorganismen und Partikeln im 
Darmlumen direkt ausgesetzt und dadurch der bevorzugte Eintrittsweg für Antigene wie 
Mikroorganismen aus dem Lumen zu den Peyer-Plaques (» Abb. 12.7). Das follikelasso- 
ziierte Epithel enthält ebenfalls Lymphocyten und dendritische Zellen. 
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Abb. 12.6 Ein Ring aus lymphatischen Organen, der Waldeyer-Rachenring, umgibt den 
Eingang zum Darm und zu den Atemwegen. Die Rachenmandeln liegen an beiden Seiten 
der Nasenbasis, während sich die Gaumenmandeln an beiden Seiten der Mundhöhle befinden. 
Die Zungenmandeln sind davon getrennte lymphatische Organe an der Zungenbasis. Die mikro- 
skopische Aufnahme zeigt einen Schnitt durch eine entzündete Mandel des Menschen, bei der 
die Bereiche mit organisiertem Lymphgewebe von einer Schicht aus Schuppenepithel umgeben 
sind (im Bild oben). Die Oberfläche enthält tiefe Einschnitte (Krypten), die die Oberfläche ver- 
größern, doch können sich hier leicht Infektionen bilden. Färbung mit Hämatoxylin und Eosin. 
Vergrößerung x 100 


Im Dünn- und Dickdarm sind im Mikroskop mehrere Tausend isolierte Lymphfollikel zu 
erkennen, wobei sie im Dickdarm häufiger sind. Das entspricht auch der dort jeweils vor- 
kommenden Anzahl an Mikroorganismen. Diese Follikel besitzen wie die Peyer-Plaques 
ein Epithel, das M-Zellen enthält und sich oberhalb des organisierten Lymphgewebes be- 
findet. Die Follikel enthalten jedoch vor allem B-Zellen und sie entwickeln sich nur nach 
der Geburt als Reaktion auf die Antigenstimulation, die durch die Besiedlung des Darms 
mit kommensalen Mikroorganismen hervorgerufen wird. Die Peyer-Plaques sind hingegen 
bereits im fetalen Darm vorhanden, wobei sie nach der Geburt noch nicht vollständig ent- 
wickelt sind. Im Darm von Mäusen gehen die isolierten Lymphfollikel anscheinend aus 
kleinen Aggregationen in der Darmwand hervor, die man als Cryptoplaques bezeichnet. 
Diese enthalten dendritische Zellen und Lymphgewebeinduktorzellen (/ymphoid tissue 
inducer cells, LTi-Zellen) (Abschn. 9.1.2). Im Darm des Menschen wurden noch keine 
Cryptoplaques nachgewiesen. Die Peyer-Plaques und die isolierten Lymphfollikel sind 
durch Lymphgefäße mit ableitenden Lymphknoten verbunden. 


Die Gewebe des Dünndarms leiten die Flüssigkeit in die mesenterialen Lymphknoten ab, 
die im Bindegewebe liegen, das den Darm an der Rückwand des Abdomens befestigt. Dies 
sind die größten Lymphknoten im Körper und sie sind für das Auslösen und die Ausformung 
der Immunantworten gegen Antigene aus dem Darm von entscheidender Bedeutung. Die 
mucosale Oberfläche und die lymphatischen Aggregationen des Dickdarms leiten die Flüs- 
sigkeit teilweise zu den mesenterialen Lymphknoten ab, aber auch zu davon unabhängigen 
Knoten, die man als caudale Lymphknoten bezeichnet und die sich an der Bifurkationsstelle 
der Aorta befinden. 


Die mesenterialen Lymphknoten und die Peyer-Plaques differenzieren sich während der 
Embryonalentwicklung unabhängig vom systemischen Immunsystem. Daran sind spezielle 
Cytokine und Rezeptoren der Tumornekrosefaktor-(TNF-)Familie (Abschn. 9.1.2) beteiligt. 
Die Unterschiede zwischen den GALT und den systemischen lymphatischen Organen 
bilden sich schon sehr früh im Leben heraus. 
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ene, die die M-Zellen passiert haben, 


Abb. 12.7 Der Transport von Antigenen durch die M-Zellen unterstützt die Antigenpräsenta- 
tion. Im ersten Bild ist der Weg der Antigene durch eine M-Zelle im follikelassoziierten Epithel 
der Peyer-Plaques dargestellt. Die Basalmembran der M-Zellen ist so umgeformt, dass sich in der 
Epithelschicht Taschen bilden, die einen engen Kontakt zu Lymphocyten und anderen Zellen er- 
möglichen. Dadurch wird der lokale Transport von Antigenen gefördert, die von den M-Zellen aus 
dem Darm aufgenommen und für die Antigenpräsentation an dendritische Zellen weitergegeben wer- 
den. Die mikroskopische Aufnahme eines Peyer-Plaques, der mit fluoreszenzmarkierten Antikörpern 
gefärbt wurde (rechts oben), zeigt Epithelzellen (Cytokeratin, dunkelblau) mit M-Zell-Taschen, in 
denen sich T-Zellen (CD3, rot) und B-Zellen (CD20, grün) befinden. In der Aufnahme rechts unten 
ist das Follikelepithel eines Peyer-Plaques dargestellt, mit CX3CR1-exprimierenden myeloischen 
Zellen (grün) und einigen dendritischen Zellen, die mit den M-Zellen interagieren. Die M-Zellen 
exprimieren das Peptidoglykanerkennungsprotein S (rot); an der apikalen Seite ist das UEA-1-Lektin 
(türkis) gefärbt. Einige CX3CR1-exprimierende Zellen besitzen Fortsätze, die sich in die M-Zellen 
erstrecken (Pfeile). (Mikroskopische Aufnahme oben aus Espen S. et al. (1999) Immunol. Today 20: 
141-151; unten aus Wang et al. (2011) J. Immunol. 187:5277-5285) 
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Bei einigen Spezies, beispielsweise bei der Maus, kommen isolierte Lymphfollikel auch in 
der auskleidenden Schicht der Nase und in der Wand der oberen Atemwege vor. Die Lymph- 
follikel in der Nase bezeichnet man als nasenassoziierte lymphatische Gewebe (NALT), 
die in den oberen Atemwegen als bronchienassoziierte lymphatische Gewebe (bronchus- 
associated lymphatic tissues, BALT). Die Bezeichnung mucosaassoziiertes lymphatisches 
Gewebe (MALT) wird gelegentlich verwendet, um diese einander ähnlichen Gewebe in den 
mucosalen Organen zusammenzufassen. Bei erwachsenen Menschen treten erkennbar orga- 
nisierte Lymphgewebe in der Nase und in den Atemwegen allerdings nur bei Infektionen auf. 


12.1.3 Der Darm besitzt spezielle Wege und Mechanismen 
für die Aufnahme von Antigenen 


Antigene an den mucosalen Oberflächen müssen durch die Epithelbarriere transportiert 
werden, bevor sie das Immunsystem stimulieren können. Die Peyer-Plaques und die iso- 
lierten Lymphfollikel sind für die Aufnahme von Antigenen aus dem Darmlumen stark 
spezialisiert. Die M-Zellen des follikelassoziierten Epithels nehmen durch Endocytose oder 
Phagocytose ständig Moleküle und Partikel aus dem Darmlumen auf (» Abb. 12.7). Bei 
bestimmten Bakterien kann es hier dazu kommen, dass das bakterielle FimH-Protein, das 
in Typ-1-Pili vorkommt, von dem Glykoprotein GP2 auf der M-Zelle erkannt wird. Dieses 
Material wird in membranenumschlossenen Vesikeln durch die Zelle zur basalen Zellmem- 
bran transportiert, wo es in den Extrazellularraum freigesetzt wird; diesen Vorgang bezeich- 
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net man als Transcytose. Da die M-Zellen keine Glykokalyx besitzen und dadurch viel 
zugänglicher sind als die Enterocyten, greift eine Reihe von Bakterien die M-Zellen an, um 
durch sie in den Subepithelialraum zu gelangen, obwohl sich die Bakterien dann in der 
Zentrale des adaptiven Immunsystems des Darms wiederfinden. Das sind beispielsweise 
der Typhuserreger Salmonella enterica Serotyp Typhi oder auch andere Serotypen von 
Salmonella enterica, die die Hauptursache für bakterielle Lebensmittelvergiftungen sind, 
Shigella-Spezies, die Dysenterie (Ruhr) hervorrufen, und Yersinia pestis, der Pesterreger. 
Das Poliovirus, Reoviren, einige Retroviren wie HIV und auch Prionen, die Ursache von 
Scrapie (Traberkrankheit), dringen alle über diesen Weg in den Körper ein. Nachdem Bak- 
terien in eine M-Zelle gelangt sind, produzieren sie Proteine, die das Cytoskelett der 
M-Zelle umstrukturieren, wodurch die Transcytose gefördert wird. 


Die basale Zellmembran einer M-Zelle ist stark gefaltet und bildet eine Tasche, die Lym- 
phocyten umschließt und mit lokalen myeloischen Zellen, beispielsweise mit dendritischen 
Zellen (» Abb. 12.7), enge Kontakte ausbildet. Makrophagen und dendritische Zellen 
nehmen das transportierte Material auf, das die M-Zellen freisetzen, und verarbeiten es, um 
es den T-Lymphocyten zu präsentieren. Die lokalen dendritischen Zellen befinden sich an 
einer günstigen Stelle, um Antigene aus dem Darm aufzunehmen. Sie werden von Chemo- 
kinen, die von den Epithelzellen konstitutiv freigesetzt werden, zum follikelassoziierten 
Epithel oder sogar dort hinein gelockt. Zu den Chemokinen gehören CCL20 (MIP-3a) und 
CCL9 (MIP-1y), die an die Rezeptoren CCR6 beziehungsweise CCR1 auf dendritischen 
Zellen binden (Anhang IV enthält eine Liste der Chemokine und ihrer Rezeptoren). Die 
antigenbeladenen dendritischen Zellen wandern dann aus dem Bereich des subepithelialen 
Doms in die T-Zell-Regionen der Peyer-Plaques, wo sie auf naive antigenspezifische T-Zel- 
len treffen. Die dendritischen Zellen und die primär geprägten T-Zellen aktivieren dann 
zusammen B-Zellen und lösen einen Isotypwechsel aus. Alle diese Vorgänge — die Anti- 
genaufnahme durch die M-Zellen, die Wanderung der dendritischen Zellen in die Epithel- 
schicht, die Produktion von Chemokinen und die anschließende Wanderung der dendriti- 
schen Zellen in die T-Zell-Zonen — nehmen in Gegenwart pathogener Organismen und 
ihrer Produkte deutlich zu, da Mustererkennungsrezeptoren auf Epithelzellen und Immun- 
zellen quervernetzt werden (Abschn. 3.1.5). Ähnliche Vorgänge spielen auch bei der In- 
duktion von Immunantworten in den isolierten Lymphfollikeln des Darms und in den 
MALT anderer Schleimhäute eine Rolle. 


12.1.4 Das Immunsystem der Schleimhäute enthält eine große Zahl 
von Effektorlymphocyten, selbst wenn keine Erkrankung 
vorliegt 


Neben den organisierten lymphatischen Organen enthalten Schleimhautoberflächen, etwa 
im Darm oder in der Lunge, große Mengen an Lymphocyten und anderen Leukocyten, die 
sich im gesamten Gewebe verteilen. Die meisten der verstreuten Lymphocyten sehen aus 
wie Zellen, die durch ein Antigen aktiviert wurden; sie machen die T-Effektorzellen und 
Plasmazellen des mucosalen Immunsystems aus. Im Darm kommen Effektorzellen in zwei 
Hauptkompartimenten vor: im Epithel und in der Lamina propria (» Abb. 12.5). 


Diese Gewebe unterscheiden sich immunologisch ziemlich deutlich voneinander, wobei 
sie nur durch die dünne Schicht der Basalmembran getrennt sind. Der lymphatische Anteil 
des Epithels enthält vor allem Lymphocyten, von denen im Dünndarm fast alle CD8-T- 
Zellen sind. Die Lamina propria enthält viele Arten von Immunzellen, beispielsweise IgA- 
produzierende Plasmazellen, konventionelle CD4- und CD8-T-Zellen mit Effektor- und 
Gedächtniszelltypen, angeborene lymphatische Zellen, dendritische Zellen, Makrophagen 
und Mastzellen. Die T-Zellen in der Lamina propria des Dünndarms exprimieren das 
a4:ßP-Integrin und den Chemokinrezeptor CCR9 (» Abb. 12.8), durch den sie aus dem 
Blutkreislauf in die Gewebe gelenkt werden. Intraepitheliale Lymphocyten (IELs) sind 
größtenteils CD8-T-Zellen und exprimieren entweder die konventionelle a:ß-Form von CD8 
oder das CD8a:a-Homodimer, das wahrscheinlich dazu dient, die Aktivierung von T-Zel- 
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Abb. 12.8 Das Priming von naiven T-Zellen und die Umverteilung von T-Effektorzellen im Im- 
munsystems des Darms. T-Zellen tragen den Chemokinrezeptor CCR7 und L-Selektin, die sie tiber 
die Venolen mit hohem Endothel in die Peyer-Plaques lenken. In der T-Zell-Region treffen sie auf 
Antigene, die von M-Zellen in das Lymphgewebe transportiert wurden und von lokalen dendritischen 
Zellen präsentiert werden. Während der Aktivierung und unter der selektiven Kontrolle durch den- 
dritische Zellen aus dem Darmgewebe hören die T-Zellen auf, L-Selektin zu exprimieren. Stattdessen 
produzieren sie den Chemokinrezeptor CCR9 und das Integrin a4:f;. Nach der Aktivierung, aber 
vor der vollständigen Differenzierung, verlassen die primär geprägten T-Zellen den Peyer-Plaque 
über die ableitenden Lymphgefäße, passieren den mesenterialen Lymphknoten und gelangen in den 
Ductus thoracicus. Dieser entleert sich in das Blut, sodass die aktivierten T-Zellen zurück in die 
Dünndarmwand wandern können. Hier werden die T-Zellen, die CCR9 und a:f; tragen, spezifisch 
angelockt und verlassen den Blutkreislauf, um dann in die Lamina propria des Villus zu gelangen 


len abzuschwächen. Diese IEL-Zellen exprimieren CCR9 und das a@,:f7-Integrin (CD103), 
das an E-Cadherin auf Epithelzellen bindet (» Abb. 12.9). Im Gegensatz dazu dominieren 
in der Lamina propria die CD4-T-Zellen. 
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Die gesunde Darmschleimhaut zeigt deshalb viele Merkmale einer chronischen Entzün- 
dungsreaktion wie das Vorhandensein von zahlreichen Effektorlymphocyten und anderen 
Leukocyten in den Geweben. Für ein gesundes, nichtlymphatisches Gewebe wäre diese 
große Anzahl von Effektorzellen ungewöhnlich, diese zeigt aber beim Darm nicht not- 
wendigerweise eine Entzündung an. Es handelt sich vielmehr um eine lokale Reaktion 
gegen die Unzahl von harmlosen Antigenen, die im Normalfall an Schleimhautoberflächen 
vorkommen. Dies ist für die Aufrechterhaltung der vorteilhaften Symbiose zwischen Wirt 
und Mikroflora essenziell. Dabei kommt es zu einer ausbalancierten Bildung von T-Effek- 
torzellen und regulatorischen T-Zellen. Falls es jedoch notwendig wird, kann auch eine 
vollständige adaptive Immunantwort gegen einen eindringenden Krankheitserreger aus- 
gelöst werden. 


12.1.5 Das Zirkulieren der Lymphocyten innerhalb des mucosalen 
Immunsystems wird von gewebespezifischen Adhäsions- 
molekülen und Chemokinrezeptoren reguliert 


Wenn Effektorlymphocyten in der Oberflächenschleimhaut ankommen, so ist dies das Er- 
gebnis von Veränderungen der Homing-Eigenschaften von Lymphocyten während ihrer 
Aktivierung. Naive T-Zellen und B-Zellen, die im Blutkreislauf zirkulieren, sind nicht 
darauf festgelegt, in welches Kompartiment des Immunsystems sie letztendlich gelangen. 
Sie gelangen über die Venolen mit hohem Endothel in die Peyer-Plaques und die mesen- 
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Abb. 12.9 Molekulare Kontrolle des darmspezifischen Homings von Lymphocyten. Links: T- 
und B-Zellen, die in den Peyer-Plaques oder den mesenterialen Lymphknoten von Antigenen pri- 
mar geprägt wurden, gelangen als T-Effektorlymphocyten in das Blut, das die Darmwand versorgt 
(> Abb. 12.8). Die Lymphocyten exprimieren das Integrin a,:f-, das spezifisch an MAdCAM-I bin- 
det. Dieses wird wiederum selektiv auf dem Endothel von Blutgefäßen in den mucosalen Geweben 
exprimiert. Das ist das Adhäsionssignal, das für die Wanderung von Zellen in die Lamina propria 
notwendig ist. Rechts: Wenn die Effektorlymphocyten in der Lamina propria primär geprägt werden, 
exprimieren sie auch den Chemokinrezeptor CCR9, sodass sie nun auf CCL25 (gelbe Punkte) rea- 
gieren können, das von Epithelzellen des Dünndarms produziert wird. Dies verstärkt die selektive 
Rekrutierung. Effektorlymphocyten, die im Dickdarm geprägt wurden, exprimieren CCR9 nicht, 
sondern stattdessen CCR10. Dieses Molekül kann mit CCL28 (blaue Punkte) reagieren, das von 
den Epithelzellen des Dickdarms produziert wird und eine ähnliche Funktion besitzt. Lymphocyten, 
die in die Epithelschicht eindringen, beenden die Expression des Integrins 0.:, und exprimieren 
stattdessen das Integrin a;:f7. Der Rezeptor für dieses Integrin ist E-Cadherin auf den Epithelzellen. 
Diese Wechselwirkungen dienen vermutlich dazu, die Lymphocyten im Epithel zu halten, sobald sie 
einmal hineingelangt sind 


terialen Lymphknoten (» Abb. 9.4). Wie beim systemischen Immunsystem wird dies von 
den Chemokinen CCL21 und CCL19 kontrolliert, die aus den Lymphgeweben freigesetzt 
werden und an den Rezeptor CCR7 auf den naiven Lymphocyten binden. Im Fall der Peyer- 
Plaques und der isolierten Lymphfollikel wird dies noch durch die Bindung des Adressins 
MAdCAM-1 auf dem hohen Endothel der mucosalen Blutgefäße an das L-Selektin auf 
den naiven T-Zellen unterstützt. Für die Rekrutierung naiver B-Zellen zu den Peyer-Plaques 
und den isolierten Lymphfollikeln des Darms ist zudem der Rezeptor CXCR5 von Bedeu- 
tung, der auf CXCL13 reagiert, das in den B-Zell-Follikeln produziert wird. Wenn die 
naiven Lymphocyten nicht auf ihr Antigen treffen, verlassen sie wie bei anderen sekundä- 
ren Lymphgeweben diese ebenfalls über die efferenten Lymphgefäße und kehren in das 
Blut zurück. Wenn sie in den GALT auf ein Antigen treffen, werden die Lymphocyten 
aktiviert, und sie exprimieren CCR7 und L-Selektin nicht mehr. Das bedeutet, dass sie die 
Fähigkeit zum Homing in die peripheren lymphatischen Organe verlieren, sobald sie diese 
verlassen, da sie nicht mehr über die Venolen mit hohem Endothel dorthin zurückkehren 
können (Abschn. 9.1.5). 


Lymphocyten, die in den lymphatischen Organen der Schleimhäute aktiviert wurden, wan- 
dern zurück in die Schleimhaut, wo sie sich in Form von Effektorzellen ansammeln. Einige 
der T- und B-Lymphocyten, die in den Peyer-Plaques aktiviert werden, können zwar direkt 
in angrenzende Bereiche der Lamina propria einwandern, die meisten verlassen aber die 
Peyer-Plaques über die Lymphgefäße, wandern durch die mesenterialen Lymphknoten und 
gelangen schließlich in den Ductus thoracicus. Von dort aus zirkulieren sie im Blutkreislauf 
(» Abb. 12.8) und kehren über kleine Blutgefäße selektiv in die Lamina propria des Darms 
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zurück. Antigenspezifische naive B-Zellen in den follikulären Bereichen der Peyer-Plaques 
wechseln dort von der IgM- zur IgA-Produktion, aber sie differenzieren sich erst voll- 
ständig zu IgA-produzierenden Plasmazellen, sobald sie in die Lamina propria zurück- 
gekehrt sind. Das führt dazu, dass in den Peyer-Plaques nur wenige Plasmazellen vor- 
kommen, genauso wie die T-Effektorzellen, die sich auch erst nach ihrer Ankunft in der 
Schleimhaut vollständig differenzieren. 


Das darmspezifische Homing von antigenspezifischen T- und B-Zellen wird zu einem 
großen Teil durch die Expression des Adhäsionsmoleküls a,:ß--Integrin auf den Lym- 
phocyten bestimmt. Es bindet das mucosale gefäßspezifische Adressin MAdCAM-I, das 
auf den Endothelzellen vorkommt, die die Blutgefäße im Darm auskleiden (» Abb. 12.9). 
Die Lymphocyten, die ursprünglich im Darm primär geprägt wurden, werden ebenfalls 
aufgrund einer gewebespezifischen Expression von Chemokinen durch das Darmepithel 
wieder zurückgelockt. CCL25 (TECK) wird von den Epithelzellen des Diinndarms kon- 
stitutiv exprimiert und ist ein Ligand für den Rezeptor CCR9, den T- und B-Zellen expri- 
mieren, die beim Homing auf den Darm festgelegt sind. Innerhalb des Verdauungstrakts 
besteht eine regionale Spezialisierung der Chemokinexpression, da CCL25 außerhalb des 
Dünndarms nicht exprimiert wird und CCR9 nicht für die Wanderung in den Dickdarm 
erforderlich ist. Der Dickdarm, die Milchdrüsen der Brust und die Speicheldrüsen expri- 
mieren CCL28 (MEC, mucosales Epithelchemokin), das ein Ligand des Rezeptors CCR10 
auf darmbasierten Lymphocyten ist und die IgA-produzierenden B-Lymphoblasten anlockt. 
Die Adressine und Chemokinrezeptoren, die bei der Wanderung von aktivierten Lym- 
phocyten zu anderen mucosalen Oberflächen eine Rolle spielen, sind unbekannt. 


Unter normalen Bedingungen werden nur Lymphocyten, die in den darmassoziierten se- 
kundären lymphatischen Organen zum ersten Mal auf ein Antigen treffen, stimuliert, darm- 
spezifische Homing-Rezeptoren und Integrine zu exprimieren. Wie wir im nächsten Ab- 
schnitt erfahren, regen dendritische Zellen des Darms, während sie ihr Antigen präsentieren, 
T-Lymphocyten an (imprinting), diese Moleküle zu exprimieren. Im Gegensatz dazu ver- 
anlassen dendritische Zellen aus nichtmucosalen Lymphgeweben die T-Lymphocyten, 
andere Adhäsionsmoleküle und Chemokinrezeptoren zu exprimieren — beispielsweise das 
a4:f -Integrin (VLA-4), welches an VCAM-1 bindet, das kutane lymphocytenassoziierte 
Antigen (cutaneous lymphoid antigen, CLA), das an E-Selektin bindet, und den Chemokin- 
rezeptor CCR4. Diese Moleküle lenken die Zellen in die Gewebe, etwa in die Haut 
(Abschn. 11.2.1). Durch diese gewebespezifischen Auswirkungen des Primings von Lym- 
phocyten in den GALT lässt sich erklären, warum eine wirksame Impfung gegen Darm- 
infektionen eine Immunisierung über einen mucosalen Weg erfordert — bei anderen Ver- 
fahren wie der subkutanen oder intramuskulären Immunisierung sind keine dendritischen 
Zellen mit den passenden Prägungsmerkmalen beteiligt. 
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12.1.6 Das Priming von Lymphocyten in einem mucosalen Gewebe 
kann an anderen mucosalen Oberflächen einen Immunschutz 
herbeiführen 


Nicht alle Bereiche des mucosalen Immunsystems nutzen dieselben gewebespezifischen 
Chemokine, sodass eine lokalisierte Kompartimentierung der Lymphocytenzirkulation in- 
nerhalb des Systems möglich ist. Deshalb kehren T- und B-Effektorzellen, die in den ab- 
leitenden lymphatischen Organen des Dünndarms (mesenteriale Lymphknoten und Peyer- 
Plaques) ihr Priming durchlaufen haben, mit der größten Wahrscheinlichkeit in den 
Dünndarm zurück; entsprechend wandern die in den Atemwegen primär geprägten Lym- 
phocyten am effektivsten wieder in die dortige Mucosa. Dieses Homing ist offensichtlich 
hilfreich, denn die antigenspezifischen Effektorzellen gelangen wieder in die mucosalen 
Organe, in denen sie eine Infektion am wirksamsten bekämpfen oder die Immunantworten 
gegen fremde Proteine und kommensale Organismen am besten regulieren können. Einige 
Lymphocyten jedoch, die beispielsweise in den GALT primär geprägt wurden, können als 
Effektorzellen auch zu anderen mucosalen Geweben wandern, etwa in die Atemwege, den 
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Urogenitaltrakt und die Milchdriisen der Brust. Diese Uberlagerung der mucosalen Zirku- 
lationswege ließ die Vorstellung eines gemeinsamen mucosalen Immunsystems entstehen, 
das sich von den übrigen Teilen des Immunsystems unterscheidet. Man weiß zwar inzwi- 
schen, dass es sich hier um eine zu starke Vereinfachung handelt, aber es ergeben sich 
daraus doch mehrere wichtige Konsequenzen für die Entwicklung von Impfstoffen, da so 
die Immunisierung über eine beliebige Schleimhaut möglich sein kann und der Schutz vor 
Infektionen auch an einer anderen Stelle besteht. Ein wichtiges Beispiel dafür ist das Aus- 
lösen der IgA-Antikörper-Produktion in der milchproduzierenden Brust durch eine natür- 
liche Infektion oder Impfung an mucosalen Oberflächen, etwa im Darm. Das liegt daran, 
dass die Blutgefäße in der milchproduzierenden Brust MAdCAM-1 exprimieren; dieses 
Phänomen ist ein entscheidender Mechanismus, durch den Säuglinge die Antikörper passiv 
mit der Milch aufnehmen. Ein weiteres Beispiel dafür ließ sich an Versuchstieren ver- 
anschaulichen, bei denen durch eine Immunisierung über die Nase Immunantworten im 
Urogenitaltrakt gegen HIV primär geprägt werden konnten. Der zugrundeliegende Mecha- 
nismus ist nicht bekannt. 


12.1.7 Abgegrenzte Populationen von dendritischen Zellen 
kontrollieren die mucosalen Immunantworten 


Dendritische Zellen sind wie überall auch in den mucosalen Geweben für die Initiation und 
Ausformung der Immunantworten von großer Bedeutung. Sie kommen in den sekundären 
lymphatischen Organen der Schleimhäute vor, sind aber auch verstreut auf allen mucosalen 
Oberflächen anzutreffen. Innerhalb der Peyer-Plaques kommen dendritische Zellen in zwei 
Hauptregionen vor. Dendritische Zellen können im subepithelialen Dom von den M-Zellen 
Antigene aufnehmen (» Abb. 12.10). Im Darm sind die beiden vorherrschenden Subpopu- 
lationen der dendritischen Zellen vertreten (Abschn. 6.1.5 und 9.1.1). Bei Mäusen expri- 
miert die am häufigsten vorkommende Untergruppe der dendritischen Zellen CD11b (au- 
Integrin) und nach ihrer Aktivierung besteht auch die Neigung zur Produktion von IL-23. 
Dadurch wird die Entwicklung der T,17-Zellen gefördert und die ILC3-Zellen werden 
stimuliert. Beide produzieren wiederum IL-17 und IL-22 (Abschn. 3.2.9 und 11.1.2). Diese 
dendritischen Zellen exprimieren den Rezeptor CCR6 für das von follikelassoziierten Epi- 
thelzellen exprimierte CCL20. Im Ruhezustand halten sie sich unterhalb der Epithelien auf 
und produzieren IL-10 als Reaktion auf die Aufnahme von Antigenen, sodass eine nicht- 
entzündliche Umgebung aufrechterhalten wird. Während einer Infektion mit einem Krank- 
heitserreger wie Salmonella werden dendritische Zellen als Reaktion auf CCL20 schnell 
zur Epithelschicht des Peyer-Plaques geleitet. Beim Auftreten von Bakterien setzen die 
Epithelzellen erhöhte Mengen von CCL20 frei. Auch bakterielle Produkte aktivieren die 
dendritischen Zellen, costimulierende Moleküle zu exprimieren, wodurch sie pathogenspe- 
zifische naive T-Zellen anregen, sich zu Effektorzellen zu differenzieren. In der T-Zell-Zone 
der Peyer-Plaques kommt auch die am wenigsten häufige Untergruppe von CD11b-nega- 
tiven dendritischen Zellen vor, für deren Entwicklung der Faktor BATF3 notwendig ist; sie 
produzieren das Cytokin IL-12 (Abschn. 6.1.5 und 9.1.9). CD11b-exprimierende dendriti- 
sche Zellen besitzen bei vielen Darminfektionen eine Schutzfunktion. 


Dendritische Zellen kommen auch in der Wand des Dünndarms außerhalb der Peyer- 
Plaques vor, hauptsächlich in der Lamina propria. Sie nehmen aus dem Lumen und dem 
umgebenden Gewebe Antigene auf und halten sich im Darm nur relativ kurze Zeit auf, 
bevor sie mit der afferenten Lymphe zu einem ableitenden mesenterialen Lymphknoten 
wandern, wo sie den naiven T-Zellen Antigene präsentieren. Die Wanderung der dendriti- 
schen Zellen hängt auch hier wie überall vom Chemokinrezeptor CCR7 ab (» Abb. 9.17). 
Nach Schätzungen wandern pro Tag 5-10 % der Population der mucosalen dendritischen 
Zellen zu den mesenterialen Lymphknoten im ruhenden Darm, sodass den T-Zellen ständig 
Antigene von der Oberfläche des Darms präsentiert werden. Ohne eine Infektion oder Ent- 
zündung bringt das Zusammentreffen der wandernden dendritischen Zellen mit naiven 
T-Zellen in den mesenterialen Lymphknoten antigenspezifische regulatorische FoxP3'-T- 
Zellen hervor, die die darmspezifischen Homing-Moleküle CCR9 und das oben beschrie- 
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Abb. 12.10 Die Aufnahme von Antigenen durch einkernige Zellen in der Lamina propria. Oben 
links: Lösliche Antigene wie Proteine aus der Nahrung können direkt durch Enterocyten oder auch 
zwischen ihnen transportiert werden, oder sie werden von M-Zellen im Oberflächenepithel an der 
Außenseite der Peyer-Plaques aufgenommen. Oben Mitte: Enterocyten können Antigen: Antikörper- 
Komplexe festhalten und in sich aufnehmen, etwa mithilfe des neonatalen Fc-Rezeptors FcRn an der 
Zelloberfläche, und sie über Transcytose durch das Epithel transportieren. Die dendritischen Zellen 
der Lamina propria exprimieren FcRn und andere Fc-Rezeptoren. Damit halten sie die Komplexe 
fest und nehmen sie in sich auf. Oben rechts: Ein Enterocyt, der mit einem intrazellulären Pathogen 
infiziert ist, durchläuft die Apoptose und wird von einer dendritischen Zelle durch Phagocytose auf- 
genommen. Unten links: Einkernige Zellen können Fortsätze zwischen den Epithelzellen hindurch- 
strecken, ohne die Integrität des Epithels zu stören. Diese Zellen, von denen man heute annimmt, dass 
es sich um Makrophagen handelt, können Antigene aufnehmen und auf benachbarte dendritische 
Zellen übertragen, die sie dann T-Zellen präsentieren. Die mikroskopische Aufnahme zeigt einkerni- 
ge Zellen, bei denen CD1 1c gefärbt wurde (grün), in der Lamina propria eines Villus im Dünndarm 
einer Maus. Das Epithel erscheint schwarz bis auf seine (äußere) Oberfläche (weiße Linie). Ein Zell- 
fortsatz erstreckt sich zwischen zwei Epithelzellen, wobei dessen Spitze bis in das Darmlumen reicht. 
Vergrößerung x 200. Unten Mitte: Schleimsezernierende Becherzellen können lösliche Antigene zu 
dendritischen Zellen der Lamina propria transportieren. Die mikroskopische Aufnahme zeigt Dex- 
tran (violett) als löslichen Marker, der von Becherzellen (unten rechts weiß dargestellt) im Epithel 
(mit blau gefärbten Zellkernen) zu darunterliegenden dendritischen Zellen (CD11c grün gefärbt) 
transportiert wird. Maßstab 10 um. (Untere linke Mikrofotografie nachgedruckt mit Genehmigung 
von AAAS: Niess, J.H., et al.: CX3CR1-mediated dendritic cell access to the intestinal lumen and 
bacterial clearance. Science 2005, 307:254-258, untere mittlere Mikrofotografie mit Genehmigung 
der Macmillan Publishers Ltd: McDole, J.R., et al.: Goblet cells deliver luminal antigen to CD103+ 
DCs in the small intestine. Nature 2012, 483:345-349, untere rechte Mikrofotografie mit Geneh- 
migung von Elsevier: Farache, J., et al.: Luminal bacteria recruit CD103+ dendritic cells into the 
intestinal epithelium to sample bacterial antigens for presentation. Immunity 2013, 38:581-595) 
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bene Integrin a,:8, exprimieren (Abschn. 12.1.4). Diese „primär geprägten“ T,..-Zellen 
verlassen dann den Lymphknoten und kehren zur Dünndarmwand zurück, wo sie ent- 
zündliche Reaktionen gegen harmlose Antigene aus der Nahrung unterdrücken. 


Für die Entwicklung der T,.,-Zellen und deren Expression von darmspezifischen Homing- 
Molekülen ist es notwendig, dass die dendritischen Zellen Retinsäure produzieren, die im 
Stoffwechsel von Retinal-Dehydrogenasen aus Vitamin A der Nahrung gebildet wird. Re- 
tinsäure wird auch von den Stromazellen in den mesenterialen Lymphknoten synthetisiert, 
wodurch die Wirkung der wandernden dendritischen Zellen weiter verstärkt wird. Retin- 
säureproduzierende dendritische Zellen kommen auch in den Peyer-Plaques vor und sind 
wahrscheinlich ebenfalls für die Entwicklung der regulatorischen T-Zellen von Bedeutung, 
entweder im Peyer-Plaque selbst oder nach der Wanderung in die mesenterialen Lymph- 
knoten. Die Induktion von regulatorischen T-Zellen in den Darmgeweben wird durch den 
transformierenden Wachstumsfaktor $ (TGF-ß) unterstützt, der von dendritischen Zellen 
produziert wird. Wanderende Populationen der dendritischen Zellen, die in den Geweben 
ständig lokale Antigene aufnehmen und zu den ableitenden Lymphknoten transportieren, 
kommen ebenfalls im Dickdarm und an anderen mucosalen Oberflächen vor, etwa in der 
Lunge. Man nimmt zwar an, dass die dendritischen Zellen aus diesen Geweben auch bei 
der Aufrechterhaltung der Toleranz gegenüber harmlosem Material (etwa von kommensa- 
len Bakterien) beteiligt sind, aber sie produzieren keine Retinsäure und es ist nicht bekannt, 
wie sie die Differenzierung und das Homing der T-Zellen beeinflussen. 


Die beiden oben beschriebenen vorherrschenden Subpopulationen gehören auch zu den 
dendritischen Zellen der Lamina propria im Darm. Insgesamt erzeugen die Eigenschaften 
der dendritischen Zellen des Darms eine vor allem tolerogene Umgebung, die unnötige und 
zerstörerische Reaktionen auf Nahrungsmittel und kommensale Mikroorganismen ver- 
hindert. Das antiinflammatorische Verhalten der mucosalen dendritischen Zellen im gesun- 
den Darm wird von Faktoren gefördert, die in der mucosalen Umgebung konstitutiv pro- 
duziert werden. Dazu gehören das thymusstromale Lymphopoetin (TSLP), der von 
dendritischen und epithelialen Zellen produzierte TGF-f, Prostaglandin PGE, aus den 
Stromazellen sowie IL-10, das von Makrophagen und CD4-T-Zellen des Darms gebildet 
wird. Retinol, das in der Leber gespeichert und tiber die Gallenfliissigkeit in den Diinndarm 
transportiert wird, bildet eine weitere Quelle für die lokale Produktion von Retinsäure, um 
die dendritischen Zellen in der Wand des Dünndarms zu konditionieren. 


12.1.8 Makrophagen und dendritische Zellen besitzen bei mucosa- 
len Immunantworten unterschiedliche Funktionen 


Die Lamina propria des gesunden Darms enthält die größte Population der Makrophagen 
im Körper. Sie exprimieren wie die dendritischen Zellen CD11c und MHC-Klasse-II- 
Moleküle, jedoch anders als diese kein CD103, aber FeyRI (CD64, » Abb. 10.38) und 
CX3CR]L, den Rezeptor für CX3CL1 (Fractalkin). Makrophagen können zudem nicht vom 
Darm zu den ableitenden Lymphknoten wandern und präsentieren den naiven T-Zellen 
keine Antigene. Anders als viele andere geweberesidente Makrophagen, etwa die im Ge- 
hirn oder in der Leber, die aus embryonalen Vorläufern hervorgehen (Abschn. 3.1.1), 
müssen die Makrophagen des Darms ständig durch Monocyten aus dem Blut erneuert 
werden. 


Makrophagen sind für die Aufrechterhaltung des gesunden Darms von großer Bedeutung. 
Sie befinden sich direkt unter dem Epithel und besitzen eine hohe phagocytotische Aktivi- 
tät. Deshalb sind sie besonders dafür geeignet, alle Mikroorganismen, die durch die Epi- 
thelbarriere eindringen, aufzunehmen und abzubauen. Sie können auch absterbende Epi- 
thelzellen beseitigen, die im Darm in großer Zahl vorkommen. Dies ist eine unvermeidliche 
Folge eines sich schnell erneuernden Gewebes. Die Makrophagen des Darms erzeugen 
jedoch, abweichend von den Makrophagen in anderen Körperregionen, als Reaktion auf 
eine Phagocytose oder äußere Reize wie Bakterien oder TLR-Liganden keine nennens- 
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werten Mengen an inflammatorischen Cytokinen oder reaktiven Sauerstoff- oder Stickstoff- 
spezies. Das liegt daran, dass sie konstitutiv große Mengen IL-10 produzieren, wodurch sie 
Entzündungen begrenzen können, während sie als wirksame Fresszellen (Scavenger) 
fungieren. Das IL-10 der Makrophagen trägt auch dazu bei, dass die antigenspezifische 
Toleranz in der Schleimhaut aufrechterhalten wird. Diese ist notwendig, um das Überleben 
und die sekundäre Vermehrung der FoxP3*-T,.,.Zellen zu ermöglichen, die in den Darm 
zurückgekehrt sind, nachdem sie von tolerogenen dendritischen Zellen im Lymphknoten 
primär geprägt wurden. Tatsächlich besitzen sie Eigenschaften beider Populationen und 
ihre Funktionen sind an die Bedingungen in ihrer lokalen Umgebung angepasst. Makro- 
phagen und dendritische Zellen besitzen im Fließgleichgewicht des Darms unterschiedliche, 
aber sich ergänzende Funktionen. Die wandernden dendritischen Zellen sorgen für das 
anfängliche Priming und die Ausformung von T-Zell-Reaktionen in den sekundären lym- 
phatischen Organen, und die sesshaften Makrophagen beseitigen Zellreste und Mikro- 
organismen und stimmen wahrscheinlich die Aktivitäten von bereits primär geprägten 
T-Zellen in der Schleimhaut ab. 


12.1.9 Antigenpräsentierende Zellen in der Darmschleimhaut 
nehmen Antigene auf verschiedenen Wegen auf 


Die Gesamtfläche zur Aufnahme von Antigenen, die M-Zellen in den Peyer-Plaques für das 
Immunsystem des Darms zur Verfügung stellen, ist begrenzt, und die Lamina propria selbst 
ist vollständig vom Epithel bedeckt. Man hat verschiedene zusätzliche Mechanismen pos- 
tuliert, um zu erklären, wie Antigene das Epithel durchqueren können, sodass sie zu den 
Makrophagen und dendritischen Zellen gelangen können (» Abb. 12.10). Lösliche Antigene 
wie Proteine aus der Nahrung werden möglicherweise durch Epithelzellen oder durch Lü- 
cken transportiert, die dadurch entstehen, dass absterbende Zellen beseitigt werden. Ande- 
rerseits können M-Zellen auch außerhalb der Peyer-Plaques im Oberflächenepithel der 
Schleimhaut vorkommen. Einige Darmbakterien, beispielsweise die enteropathogenen und 
enterohämolytischen Stämme von E. coli, verfügen über spezielle Mechanismen, mit denen 
sie sich an Epithelzellen heften und in diese eindringen können, um auf diese Weise direkt 
die darunterliegende Lamina propria zu erreichen. Antigene aus dem Lumen können da- 
durch zu den dendritischen Zellen der Lamina propria gelangen, dass Epithelzellen, die den 
neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn) exprimieren, mit Antikörpern umhüllte Antigene auf- 
nehmen. Antigene aus apoptotischen Epithelzellen werden möglicherweise von kreuzprä- 
sentierenden dendritischen Zellen prozessiert (Abschn. 6.1.5). Dadurch werden Immun- 
antworten gegen enterische Viren (beispielsweise Rotaviren) ausgelöst. Diese Viren 
verursachen Durchfallerkrankungen aufgrund ihrer besonderen Fähigkeit, Enterocyten zu 
infizieren. 
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Makrophagen in der Lamina propria nehmen ebenfalls lokale Antigene auf, indem sie trans- 
epitheliale Dendriten zwischen den Epithelzellen hindurchstrecken, mit denen sie das 
Darmlumen erreichen und Bakterien aufgreifen (» Abb. 12.10). Die Makrophagen der 
Lamina propria nehmen offensichtlich auch lösliche Antigene aus dem Lumen auf und 
leiten sie an dendritische Zellen weiter, die sie anschließend den T-Zellen präsentieren. 
Einige Untersuchungen deuten auch darauf hin, dass dendritische Zellen oder Makrophagen 
sogar einen Weg in das Lumen finden und dort Antigene wie Bakterien aufnehmen, mit 
denen sie dann in die Lamina propria zurückkehren. 


12.1.10 Die sezernierten IgA-Antikörper bilden den Isotyp, 
der mit dem mucosalen Immunsystem verknüpft ist 


Der im mucosalen Immunsystem vorherrschende Isotyp der Antikörper ist IgA. Diese 
Antikörper werden lokal von Plasmazellen produziert, die in der Schleimhautwand vor- 
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kommen. In den beiden Hauptkompartimenten, dem Blut und den Schleimhäuten, in denen 
IgA lokalisiert ist, besitzt das Molekül eine unterschiedliche Struktur. Im Blut liegt es vor 
allem als Monomer (mIgA) vor, das von Plasmazellen im Knochenmark produziert wird. 
Diese gehen aus B-Zellen hervor, die in den Lymphknoten aktiviert wurden. In den muco- 
salen Geweben wird IgA fast ausschließlich als Polymer, normalerweise als Dimer, produ- 
ziert, dessen monomere Bausteine durch eine J-Kette verknüpft sind (Abschn. 5.3.5). 


Die naiven B-Zell-Vorläufer der IgA-produzierenden Plasmazellen werden in den Peyer- 
Plaques und den mesenterialen Lymphknoten aktiviert. Der Isotypwechsel von aktivierten 
B-Lymphocyten zur IgA-Produktion erfolgt unter der Kontrolle des Cytokins TGF-f. Im 
Darm des Menschen hängt dieser Isotypwechsel ausschließlich von T-Zellen ab und kommt 
nur in den organisierten Lymphgeweben vor, wo follikuläre T-Helferzellen (Try) den 
B-Zellen über dieselben Mechanismen Signale übermitteln, wie sie in Kap. 10 besprochen 
wurden. Die anschließende Vermehrung und Differenzierung der B-Zellen, die nun IgA 
exprimieren, werden von IL-5, IL-6, IL-10 und IL-21 in Gang gesetzt. In einem normalen 
Darm des Menschen sind bis zu 75.000 IgA-produzierende Plasmazellen vorhanden und 
pro Tag sezernieren die mucosalen Gewebe 3-4 g IgA-Antikörper, der hier der vorherr- 
schende Isotyp. Diese ständige Produktion von großen Mengen IgA erfolgt ohne Anwe- 
senheit von eingedrungenen Pathogenen und wird fast ausschließlich durch die Erkennung 
der kommensalen Mikroflora angeregt. 


Beim Menschen kommen sowohl monomere als auch dimere IgA-Antikörper in Form von 
zwei Isotypen vor: IgAl und IgA2. Das Verhältnis von IgAl zu IgA2 variiert stark in Ab- 
hängigkeit vom Gewebe. Im Blut und in den oberen Atemwegen beträgt es 10:1, im Dünn- 
darm 3:2 und im Dickdarm 2:3. Einige weit verbreitete Pathogene der Schleimhaut der 
Atemwege (etwa Haemophilus influenzae) und der Schleimhäute in den Genitalien (etwa 
Neisseria gonorrhoeae) produzieren proteolytische Enzyme, die IgAl spalten können, 
während IgA2 einer Spaltung widersteht. Der höhere Anteil von Plasmazellen im Dickdarm, 
die IgA2 produzieren, ist wahrscheinlich eine Folge der höheren Dichte von kommensalen 
Mikroorganismen, die die Produktion von Cytokinen anregen, sodass es zu einem selekti- 
ven Isotypwechsel kommt. Bei Mäusen gibt es nur einen IgA-Isotyp und dieser ist dem 
IgA2-Isotyp des Menschen am ähnlichsten. 


Nach ihrer Aktivierung und Differenzierung exprimieren die so gebildeten B-Lymphoblas- 
ten das mucosale Homing-Integrin 0.,:ß, sowie die Chemokinrezeptoren CCR9 und CCR10. 
Die Lokalisierung von IgA-freisetzenden Plasmazellen in den mucosalen Geweben wird 
durch die oben besprochenen Mechanismen erreicht. Sobald die Plasmazellen in die Lamina 
propria gelangt sind, durchlaufen die B-Zellen die abschließende Differenzierung zu Plas- 
mazellen, die IgA-Dimere synthetisieren und in den Subepithelialraum sezernieren 
(» Abb. 12.11). Um ihre Zielantigene im Darmlumen zu erreichen, müssen IgA-Antikörper 
durch das Epithel transportiert werden. Das geschieht mithilfe des Immunglobulinpoly- 
merrezeptors (Poly-Ig-Rezeptor, pIgR), der in Abschn. 10.2.2 vorgestellt wurde. pIgR 
wird auf den basolateralen Oberflächen der unreifen Epithelzellen an der Basis der Darm- 
krypten konstitutiv exprimiert und bindet kovalent an den Fc-Anteil der durch die J-Kette 
verknüpften polymeren Immunglobuline, etwa an das dimere IgA und das pentamere IgM, 
und transportiert die Antikörper durch Transcytose an die Epitheloberfläche des Darmlu- 
mens, wo sie durch proteolytische Spaltung der extrazellulären Domäne des Rezeptors 
freigesetzt werden. Ein Teil des gespaltenen Rezeptors bleibt mit IgA assoziiert, man be- 
zeichnet ihn daher als sekretorische Komponente (häufig mit SC abgekürzt). Den ent- 
standenen Antikörper bezeichnet man als sekretorisches IgA (sIgA). 


Bei einigen Tieren gibt es einen zweiten Weg der IgA-Freisetzung in den Darm — den Le- 
ber-Gallen-Weg (hepatobiliärer Weg). Dimere IgA-Antikörper, die nicht an den Poly-Ig- 
Rezeptor auf Epithelzellen binden, werden in Venolen in der Lamina propria aufgenommen, 
die das Blut aus dem Darm über die Pfortader in die Leber leiten. In der Leber sind diese 
kleinen Venen (Sinusoide) innen mit einem Endothel beschichtet, durch das die Antikörper 
zu Hepatocyten gelangen können, die plgR auf ihrer Oberfläche tragen. IgA wird von den 
Hepatocyten aufgenommen und gelangt durch Transcytose in die angrenzenden Gallen- 
gänge. Auf diese Weise können sekretorische IgA-Antikörper über den gemeinsamen 
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Abb. 12.11 Die Transcytose von IgA-Antikörpern durch Epithelien wird vom Poly-Ig-Rezep- 
tor (plgR), einem spezialisierten Transportprotein, bewerkstelligt. Der größte Teil der IgA-An- 
tikörper wird in Plasmazellen produziert, die sich direkt unter den epithelialen Basalmembranen des 
Darms, der Atmungsepithelien, der Tränen- und Speicheldrüsen sowie der Milchdrüsen befinden. 
Das IgA-Dimer, dessen monomere Bausteine von einer J-Kette zusammengehalten werden, diffun- 
diert durch die Basalmembran und wird vom pIgR an der basolateralen Oberfläche der Epithelzelle 
gebunden. Der gebundene Komplex wird in einem Vesikel durch Transcytose quer durch die Zelle 
zur apikalen Oberfläche transportiert, wo der plgR gepalten und die extrazelluläre IgA-bindende 
Komponente zusammen mit dem gebundenen IgA-Molekül als sogenannte sekretorische Kom- 
ponente freigesetzt wird. Kohlenhydrate auf der sekretorischen Komponente binden an Mucine im 
Schleim und halten IgA an der Epitheloberfläche fest (nicht dargestellt). Das übrige Fragment des 
Poly-Ig-Rezeptors besitzt keine Funktion und wird abgebaut. IgA wird auf diese Weise durch Epi- 
thelien in die Lumina von verschiedenen Organen transportiert, die mit der äußeren Umgebung in 
Kontakt stehen 
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Gallengang direkt in den oberen Dünndarm freigesetzt werden. Durch den Leber-Gallen- 
Weg können dimere IgA-Antikörper Antigene neutralisieren, die in die Lamina propria 
eingedrungen sind und dort von IgA gebunden werden. Dieser Weg ist zwar bei Ratten, 
Kaninchen und Hühnern sehr wirksam, nicht jedoch beim Menschen und bei anderen Pri- 
maten, bei denen die Hepatocyten pIgR nicht exprimieren. 


IgA, das in das Darmlumen freigesetzt wird, bindet über Kohlenhydratdeterminanten in der 
sekretorischen Komponente an die Schleimschicht, die die Epitheloberfläche bedeckt. Dort 
wirkt IgA dabei mit, das Eindringen von Krankheitserregern zu verhindern. Außerdem 
besitzt IgA bei der Aufrechterhaltung des homöostatischen Gleichgewichts zwischen dem 
Wirt und der kommensalen Mikroflora eine ebenso wichtige Funktion. Das geschieht auf 
verschiedene Weise (» Abb. 12.12). Zum einen verhindert IgA, dass sich Mikroorganismen 
an das Epithel heften. Dabei wird die Fähigkeit von IgA, Bakterien zu binden, durch den 
ungewöhnlich großen und flexiblen Winkel zwischen den Fab-Fragmenten des IgA-Mole- 
küls unterstützt; das gilt vor allem für den IgA1-Isotyp (Abschn. 5.3.1). So können große 
Antigene, beispielsweise Bakterien, sehr effizient bivalent gebunden werden. IgA kann 
auch Toxine und Enzyme von Mikroorganismen neutralisieren. 
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Abb. 12.12 Die mucosalen IgA-Antikörper besitzen mehrere Funktionen in den Oberflächen- 
epithelien. Erstes Bild: IgA adsorbiert an die Schleimschicht, die das Epithel bedeckt. Dort kann 
IgA Pathogene und ihre Toxine neutralisieren und verhindern, dass sie Zugang zu den Geweben 
erhalten und deren Funktionen stören. Zweites Bild: Antigene, die von der Epithelzelle aufgenommen 
wurden, können in den Endosomen auf IgA treffen und so neutralisiert werden. Drittes Bild: Toxine 
oder Krankheitserreger, die die Lamina propria erreicht haben, treffen dort auf pathogenspezifische 
dimere IgA-Antikörper und die entstehenden Komplexe werden von den Epithelzellen in das Lumen 
abgegeben, weil die IgA-Antikörper freigesetzt werden. Viertes Bild: Im Lumen an sekretorische 
IgA-Antikörper gebundene Antigene können über Kohlenhydratreste auf dem Fc-Anteil von IgA an 
Dectin-1 auf den M-Zellen der Peyer-Plaques binden und zu den darunter befindlichen dendritischen 
Zellen transportiert werden. Die Bindung des IgA-haltigen Komplexes an DC-SIGN auf den den- 
dritischen Zellen aktiviert diese zur Produktion von antiinflammatorischem IL-10 


Neben dieser Aktivität im Darmlumen kann IgA anscheinend auch in den Endosomen inner- 
halb von Epithelzellen bakterielle Lipopolysaccharide und Viren neutralisieren, außerdem 
durch die Epithelbarriere der Lamina propria, nachdem Bakterien und Viren dort eingedrun- 
gen sind. Die entstehenden IgA:Antigen-Komplexe werden in das Darmlumen zurücktrans- 
portiert, von wo sie dann aus dem Körper ausgeschieden werden (» Abb. 12.12). Komplexe, 
die dimere IgA-Antikörper enthalten und in der Lamina propria gebildet wurden, können 
auch über den Leber-Gallen-Weg (siehe oben) ausgeschieden werden. Die Bildung von 
IgA:Antigen-Komplexen kann nicht nur die Beseitigung von Antigenen ermöglichen, son- 
dern auch die Aufnahme von Antigenen aus dem Lumen durch die M-Zellen und lokale 
dendritische Zellen verstärken. Indem die Kohlenhydratreste auf IgA von Lektinrezeptoren 
wie Dectin-1 und DC-SIGN gebunden werden. Neben dieser antigenspezifischen Wirkung 
können sekretorische IgA-Antikörper auch das Eindringen von Bakterien durch einen unspe- 
zifischen Mechanismus verhindern. Das liegt an dem hohen Kohlenhydratanteil auf dem 
Fc-Fragment der schweren IgA-Kette, durch den IgA als „Köder“ für Rezeptoren fungiert, 
mit deren Hilfe Bakterien an Kohlenhydrate auf Epithelien binden. Die sekretorischen IgA- 
Antikörper besitzen nur ein geringes Potenzial, den klassischen Weg der Komplementakti- 
vierung auszulösen, und auch die Wirksamkeit als Opsonin ist nur gering, sodass sie keine 
Entzündung auslösen. Die Aufnahme von IgA:Antigen-Komplexen durch dendritische 
Zellen veranlasst diese Zellen zudem, das antiinflammatorische IL-10 zu produzieren. Ins- 
gesamt führen diese Eigenschaften dazu, dass IgA das Eindringen von Mikroorganismen in 
die Schleimhaut begrenzen kann, ohne dass die Gefahr besteht, dass diese empfindlichen 
Gewebe durch eine Entzündung geschädigt werden, denn das hätte potenziell negative Aus- 
wirkungen auf den Darm. Aus demselben Grund ist IgA von entscheidender Bedeutung für 
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die vorteilhafte Symbiose zwischen dem Wirtsorganismus und den kommensalen Bakterien 
im Darm (Abschn. 12.2.6). 


12.1.11 Zur IgA-Produktion können bei einigen Spezies 
auch T-unabhängige Prozesse beitragen 


Bei Mäusen entsteht, anders als beim Menschen, ein relevanter Anteil der IgA-Antikörper 
des Darms durch B-Zell-Aktivierung und Isotypwechsel, die beide von T-Zellen unabhän- 
gig sind. Das beruht auf der Aktivierung des angeborenen Immunsystems durch die Pro- 
dukte von kommensalen Bakterien und ist wahrscheinlich die Folge einer direkten Wechsel- 
wirkung zwischen B-Zellen und konventionellen wie auch follikulären dendritischen Zellen 
in isolierten Lymphfollikeln. An dieser Antikörperproduktion sind anscheinend Lympho- 
cyten der B1-Subpopulation beteiligt (Abschn. 8.1.9), die aus B-Zell-Vorläufern in der 
Bauchhöhle hervorgehen und als Reaktion auf mikrobielle Bestandteile wie Lipopoly- 
saccharide zur Darmwand wandern. Sobald diese B-Zellen die Schleimhaut erreicht haben, 
kommt es zu einem TGF-f-abhangigen Isotypwechsel zu IgA, bei dem auch lokale Faktoren 
ausschlaggebend sind, beispielsweise IL-6, Retinsäure sowie BAFF und APRIL 
(» Abb. 10.6), die an TACI auf B-Zellen binden. Diese wirken anstelle der Signale, die 
normalerweise von den CD4-T-Helferzellen übermittelt werden (Abschn. 10.1.1). Die 
Darmepithelzellen können BAFF und APRIL produzieren, und wahrscheinlich steuern auch 
lokale eosinophile Zellen APRIL, IL-6 und TGF-f bei. Andere myeloische Zellen können 
Stickstoffmonoxid (NO) und TNF-a erzeugen, die beide die Prozessierung und Aktivierung 
von TGF-f unterstützen. 


Die bei diesen T-Zell-unabhängigen Reaktionen produzierten IgA-Antikörper zeigen nur 
eine begrenzte Diversität und eine generell niedrige Affinität sowie kaum Anzeichen einer 
somatischen Hypermutation. Dennoch sind sie als „natürliche“ Antikörper, die gegen die 
kommensalen Bakterien gerichtet sind, von großer Bedeutung. Bis jetzt gibt es nur wenige 
Hinweise darauf, dass der Mensch auch über solche IgA-Antikörper verfügt, da hier soma- 
tische Hypermutationen bei allen sekretorischen IgA-Reaktionen auftreten, die zudem 
anscheinend T-Zell-abhängig sind. Die aktivierungsinduzierte Cytidin-Desaminase (AID), 
die für den Isotypwechsel erforderlich ist (Kap. 5), lässt sich in der Lamina propria des 
menschlichen Darms nicht nachweisen, was darauf hindeutet, dass der Isotypwechsel dort 
wahrscheinlich nicht stattfindet. Da dies aber bei den B-Zellen in der Lamina propria von 
Mäusen der Fall ist, können wir hier einen kurzen Einblick in die Evolutionsgeschichte der 
spezifischen Antikörperantworten in den Schleimhäuten gewinnen. So lassen sich vielleicht 
auch Hinweise auf Reaktionswege finden, die aktiviert werden können, wenn bei einem 
Menschen die T-Zell-abhängige IgA-Produktion gestört ist, etwa im Fall von AIDS. Jeden- 
falls kommt es wahrscheinlich in der Lamina propria zu einer sekundären Reaktivierung 
von auf IgA festgelegten B-Lymphoblasten, die sich dann vollständig zu Plasmazellen 
differenzieren. Daran sind wahrscheinlich auch myeloische Zellen und Epithelzellen betei- 
ligt, die APRIL, BAFF und andere Mediatoren produzieren. 


Teil IV 


12.1.12 Beim Menschen kommt es relativ häufig zu einem IgA- 
Defekt, der sich jedoch durch sekretorische IgM-Antikörper 
ausgleichen lässt 


Ein selektiver Mangel an IgA-Produktion ist eine der am meisten verbreiteten primären 
Immunschwächen beim Menschen und tritt mit einer Häufigkeit von 1:700 bis 1:500 bei 
Bevölkerungsgruppen europäischer Herkunft auf, wobei die Rate bei anderen ethnischen 
Gruppen etwas niedriger ist. Man hat festgestellt, dass in diesem Zusammenhang am häu- 
figsten TACI, der Rezeptor für BAFF, von einer Mutation betroffen ist. Bei älteren Men- 
schen mit einem IgA-Defekt kommt es etwas häufiger zu Infektionen der Atemwege, zu 


662 


12 Das mucosale Immunsystem 


Atopien (der Neigung zu allergischen Reaktionen auf harmlose Antigene) und zu Auto- 
immunkrankheiten. Die meisten Menschen mit einem IgA-Defekt sind jedoch fiir Infek- 
tionen nicht übermäßig anfällig, wenn nicht auch ein Defekt der IgG2-Produktion vorliegt. 
IgA ist wahrscheinlich deswegen nicht unbedingt notwendig, weil IgM in Sekreten IgA als 
vorherrschenden Antikörper ersetzen kann, und tatsächlich ist bei Menschen mit einem 
IgA-Defekt die Anzahl der IgM-produzierenden Plasmazellen in der Darmschleimhaut 
erhöht. Da IgM ein durch J-Ketten verknüpftes Polymer ist, werden IgM-Antikörper, die 
in der Darmschleimhaut erzeugt werden, von plgR effektiv gebunden und als sekretorische 
IgM-Antikörper durch die Epithelzellen in das Darmlumen transportiert. Die Bedeutung 
dieses Absicherungsmechanismus ließ sich bei Knockout-Mäusen zeigen. Tiere, denen nur 
IgA fehlt, besitzen einen normalen Phänotyp, während es bei einem Fehlen von plgR zu 
einer Anfälligkeit für Infektionen der Schleimhaut kommt. Bei diesen Tieren dringen jedoch 
auch kommensale Bakterien verstärkt in die Gewebe ein und es kommt zu einer systemi- 
schen Immunantwort gegen diese Bakterien. Einen genetisch bedingten plgR-Mangel hat 
man allerdings noch nie bei Menschen festgestellt, was darauf hindeutet, dass dieser Defekt 
letal ist. 


12.1.13 Die Lamina propria des Darms enthält T-Zellen 
mit „Antigenerfahrung” und ungewöhnliche an- 
geborene Iymphatische Zellen 


Die meisten Zellen in der gesunden Lamina propria wurden von dendritischen Zellen ak- 
tiviert und exprimieren Marker von T-Effektor- oder T-Gedächtniszellen, wie etwa beim 
Menschen CD45RO. Außerdem werden darmspezifische Homing-Marker produziert, bei- 
spielsweise CCR9 und das o,:ß--Integrin, sowie Rezeptoren für proinflammatorische Che- 
mokine wie CCL5 (RANTES). Das Zahlenverhältnis von CD4- zu CD8-T-Zellen liegt in 
der T-Zell-Population der Lamina propria bei 3:1 oder höher, ähnlich dem Verhältnis in den 
systemischen Lymphgeweben. 


Die CD4-T-Zellen der Lamina propria sezernieren große Mengen an Cytokinen wie Inter- 
feron-y (IFN-y), IL-17 und IL-22, selbst wenn keine Infektion vorliegt. Dies entspricht 
wahrscheinlich dem normalen Dauerzustand der Erkennung der Mikroflora und anderer 
Antigene aus der Umgebung durch das Immunsystem. Die Bedeutung der CD4-T-Zellen 
zeigt sich an opportunistischen Infektionen des Darms bei Personen, die keine CD4-T- 
Zellen besitzen, wie es bei einer HIV-Infektion der Fall ist (Abschn. 13.2.6). Ty17-Effek- 
torzellen besitzen in der Darmschleimhaut eine besondere Stellung, da ihre Produkte 
wichtige Bestandteile der lokalen Immunantwort sind. IL-17 wird für die vollständige 
Expression des Immunglobulinpolymerrezeptors benötigt, der bei der IgA-Sekretion in das 
Darmlumen eine Rolle spielt. IL-22 stimuliert die Zellen des Darmepithels, antimikrobielle 
Peptide zu produzieren, die dazu beitragen, die Integrität der Epithelbarriere aufrechtzuer- 
halten. CD8-T-Effektorzellen kommen in der normalen Lamina propria ebenfalls vor; sie 
können Cytokine produzieren und ihre cytotoxische Aktivität entfalten, sobald eine schüt- 
zende Immunantwort gegen ein Pathogen erforderlich ist. 


In jeder anderen Situation würde die Anwesenheit so vieler differenzierter T-Effektorzellen 
darauf hindeuten, dass hier ein Pathogen eingedrungen ist und eine Entzündung droht. Dass 
es in der Lamina propria nicht dazu kommt, liegt daran, dass die Erzeugung von Ty1- und 
Tu17-Zellen sowie der cytotoxischen T-Zellen von einer hinreichenden Anzahl von IL-17- 
produzierenden regulatorischen T-Zellen ausbalanciert wird. Im Dünndarm sind dies vor 
allem FoxP3-negative, im Dickdarm vor allem FoxP3-positive T;..-Zellen. Die meisten 
induzierbaren T,..-Zellen erkennen Antigene von Organismen der Mikroflora. 


Die gesunde Lamina propria enthält auch viele angeborene lymphatische Zellen (ILCs) 
(Abschn. 1.4.1 und 9.2.7). Die ILC3-Untergruppe in der Darmschleimhaut ist sowohl beim 
Menschen als auch bei Mäusen von besonderer Bedeutung. Reife ILC3-Zellen produzieren 
IL-17 und IL-22, einige exprimieren auch die NK-Zell-Rezeptoren NKp44 und NKp46. 


12.1 Aufbau und Funktionsweise des mucosalen Immunsystems 663 


Thre Entwicklung wird durch den Arylkohlenhydratrezeptor und den Transkriptionsfaktor 
RORyt kontrolliert (Abschn. 9.2.8). ILC3-Zellen kommen in den sekundären lymphatischen 
Organen des Darms vor und sind für die Entwicklung ihres Lymphgewebes dort von großer 
Bedeutung. Als Reaktion auf das Cytokin IL-23, das von lokalen dendritischen Zellen 
sezerniert wird, produzieren die ILC3-Zellen IL-22. Dieses wiederum stimuliert das Epi- 
thel, antimikrobielle Peptide zu produzieren, die die lokale Abwehr von pathogenen Bak- 
terien und Pilzen im Darm fördern. Im Verlauf entzündlicher Erkrankungen können ILC3- 
Zellen die Fähigkeit entwickeln, als Reaktion auf IL-12 IFN-y zu erzeugen. In Kombination 
mit ihrer Produktion von IL-17 besitzen sie dann ein signifikantes pathologisches Potenzial. 
Die von ILC2-Zellen synthetisierten Cytokine IL-5 und IL-13 bilden einen wichtigen Be- 
standteil der T-Zell-unabhängigen Reaktionen auf parasitische Helminthen im Darm, und 
eine entsprechende Population spielt auch bei allergischen Reaktionen in den Atemwegen 
eine Rolle. 


CD1-restringierte INKT-Zellen (Abschn. 6.3.3) und mucosaassoziierte invariante T-Zel- 
len (MAIT-Zellen) (Abschn. 6.3.4) kommen ebenfalls in der Lamina propria vor; sie 
machen 2-3 % der T-Zellen in der Lamina propria des menschlichen Dünndarms aus. 
MAIT-Zellen exprimieren eine invariante TCRa-Kette, die mit einem begrenzten Spektrum 
an TCR/-Ketten in gepaarter Form vorliegt. Sie erkennen Stoffwechselprodukte von Vita- 
min B, die vor allem aus dem Riboflavinstoffwechsel von Mikroorganismen stammen und 
von MR1-Molekiilen präsentiert werden. 


12.1.14 Das Darmepithel ist ein einzigartiges Kompartiment 
des Immunsystems 


Wir haben uns bereits kurz damit beschäftigt, dass es im Darmgewebe eine große Anzahl 
von intraepithelialen Lymphocyten (IELs) gibt. Im gesunden Dünndarm kommen pro 100 
Epithelzellen 10-15 Lymphocyten vor, sodass die IEL-Zellen eine der größten Einzel- 
populationen von Lymphocyten im Körper bilden (» Abb. 12.13). Über 90 % der IELs im 
Dünndarm sind T-Zellen, und etwa 80 % davon tragen CD8, ganz anders als die Situation 
in der Lamina propria. IELs kommen auch im Dickdarm vor, wobei sie hier im Verhältnis 
zu den Epithelzellen in geringerer Anzahl auftreten als im Dünndarm und der Anteil von 
CD4-T-Zellen zudem größer ist als dort. 


Teil IV 


Die meisten IELs befinden sich wie die Lymphocyten der Lamina propria auch ohne Vor- 
handensein einer Infektion in einem aktivierten Zustand. Sie besitzen wie die konventionel- 
len cytotoxischen CD8-T-Effektorzellen intrazelluläre Granula, die Perforin und Granzyme 
enthalten. Die T-Zell-Rezeptoren der meisten CD8-IELs zeigen Anzeichen von Oligoklona- 
lität, es kommt nur eine begrenzte Zahl von V(D)J-Gensegmenten zum Einsatz. Das deutet 
darauf hin, dass sie sich nur lokal als Reaktion auf eine relativ geringe Anzahl von Antigenen 
vermehren. Die IEL-Zellen des Dünndarms exprimieren den Chemokinrezeptor CCR9 und 
das a,:f;-Integrin (CD103), das mit E-Cadherin auf Epithelzellen interagiert und so dazu 
beiträgt, dass die IEL-Zellen im Epithel zurückgehalten werden (» Abb. 12.9). 


Es gibt zwei Hauptgruppen der intraepithelialen CD8-T-Zellen — Typ a (,,induzierbar“) und 
Typ b („natürlich“). Sie lassen sich daran unterscheiden, in welcher Form sie CD8 expri- 
mieren. Das Zahlenverhältnis der beiden Gruppen verändert sich in Abhängigkeit vom 
Alter, von der Fortpflanzungslinie (bei Mäusen) und von der Anzahl der Bakterien im Darm. 
Die induzierbaren Typ-a-IELs exprimieren a:ß-T-Zell-Rezeptoren und das CD8a:/-Hetero- 
dimer. Sie gehen aus naiven CD8-T-Zellen hervor und werden in den Peyer-Plaques oder 
den mesenterialen Lymphknoten durch Antigene aktiviert, und sie fungieren als konventio- 
nelle MHC-Klasse-I-restringierte cytotoxische T-Zellen, die beispielsweise virusinfizierte 
Zellen töten (» Abb. 12.14, obere Reihe). Sie sezernieren auch Effektorcytokine wie IFN-y. 


(Natürliche) CD8-IELs vom Typ b können entweder den a:ß- oder den y:ö-T-Zell-Rezeptor 
exprimieren, ihr besonderes Merkmal ist jedoch die Expression des CD8a:a-Homodimers. 
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Darmlumen 


Abb. 12.13 Intraepitheliale Lymphocyten. Das Diinndarmepithel enthält eine große Population 
von Lymphocyten, die man als intraepitheliale Lymphocyten bezeichnet (links). Die mikroskopische 
Aufnahme in der Mitte stammt von einem Schnitt durch den Dünndarm des Menschen, bei dem die 
CD8-T-Zellen mithilfe eines peroxidasemarkierten monoklonalen Antikörpers braun gefärbt wurden. 
Die meisten Lymphocyten im Epithel sind CD8-T-Zellen. Vergrößerung x 400. Die elektronenmikro- 
skopische Aufnahme rechts zeigt, dass die IELs zwischen den Epithelzellen (ECs) auf der Basal- 
membran (BM) liegen, die die Lamina propria (LP) vom Epithel abschirmt. Zu sehen ist eine IEL, 
die durch die Basalmembran in das Epithel gelangt ist und hinter sich eine Spur von Cytoplasma 
zurücklässt. Vergrößerung x 8000 


Die y:ö-T-Zellen im Darm aktivieren nur bestimmte Vy- und Vö-Gene und sie unterscheiden 
sich von den y:ö-T-Zellen in den übrigen Geweben (» Abb. 8.23). Einige der a:ß-T-Zell- 
Rezeptoren, die die IELs exprimieren, binden nichtkonventionelle Liganden, beispielsweise 
solche, die auch von MHC-Klasse-Ib-Molekülen präsentiert werden (Abschn. 6.3.2). Typ- 
b-IELs exprimieren auch Moleküle, die für natürliche Killerzellen charakteristisch sind, 
etwa das aktivierende C-Typ-Lektin NKG2D, das die beiden MHC-ähnlichen Moleküle 
bindet. Diese werden auf Darmepithelzellen als Reaktion auf zelluläre Schädigungen, zel- 
lulären Stress oder die Zusammenlagerung von TLRs induziert. Die geschädigten Zellen 
können dann von den IELs erkannt und getötet werden. Dieser Vorgang wird noch dadurch 
verstärkt, dass die geschädigten Epithelzellen IL-15 produzieren. Die Typ-b-IELs exprimie- 
ren wie die angeborenen Immunzellen bestimmte Gene konstitutiv, die mit Entzündungen 
im Zusammenhang stehen, etwa mit der Produktion von großen Mengen an cytotoxischen 
Molekülen, NO sowie proinflammatorischen Cytokinen und Chemokinen. Ihre Funktion im 
Darm besteht wahrscheinlich darin, Epithelzellen, die als Ergebnis von Stress oder einer 
Infektion einen anormalen Phänotyp exprimieren, schnell zu erkennen und zu beseitigen 
(» Abb. 12.14, untere Bildreihe). Man nimmt an, dass Typ-b-IELs bei der Reparatur von 
Schleimhäuten mitwirken, die durch eine Entzündung geschädigt wurden: Sie stimulieren 
die Freisetzung von antimikrobiellen Peptiden und unterstützen so die Beseitigung des Ent- 
zündungsherdes. Außerdem setzen sie Cytokine frei, beispielsweise den Keratinocyten- 
wachstumsfaktor, der die Barrierefunktion der Epithelien verstärkt, und TGF-f, der an der 
Gewebereparatur mitwirkt und auch lokale Entzündungsreaktionen hemmt. 


Typ-b-IELs werden durch ihre Coexpression von inhibitorischen Signalmolekülen kon- 
trolliert, beispielsweise das immunmodulierende Cytokin TGF-f und inhibitorische Rezep- 
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Perforin 


MIC-A,B 


NKG2D 


Abb. 12.14 Effektorfunktionen der intraepithelialen Lymphocyten. Oberen Bildreihe: Die IELs 
vom Typ a umfassen die konventionellen cytotoxischen CD8-T-Zellen, die Peptide aus Viren oder an- 
deren intrazellulären Krankheitserregern erkennen, wenn sie an klassische MHC-Klasse-I-Moleküle 
auf infizierten Epithelzellen gebunden sind. Typ-a-IELs exprimieren einen a:ß-T-Zell-Rezeptor mit 
dem CD8a:f-Heterodimer als Corezeptor. Die IELs vom Typ b, die das CD8a:a-Homodimer tragen 
(untere Bildreihe), erkennen MIC-A und MIC-B über den Rezeptor NKG2D und werden durch IL- 
15 aktiviert. Epithelzellen des Menschen, die durch eine Infektion, ein verändertes Zellwachstum 
oder ein toxisches Peptid aus dem Protein a-Gliadin (einem Glutenbestandteil) Stress ausgesetzt 
wurden, steigern die Expression der nichtklassischen MHC-Klasse-I-Moleküle MIC-A und MIC-B 
und produzieren IL-15. Beide IEL-Typen können durch die Freisetzung von Perforin und Granzymen 
Zellen töten. Die Apoptose von Epithelzellen kann auch durch die Bindung des Fas-Liganden auf der 
T-Zelle an Fas auf der Epithelzelle ausgelöst werden 


toren, die auch auf NK-Zellen vorkommen. Die Bedeutung dieser Kontrollmechanismen 
zeigt sich daran, dass eine unpassende oder übermäßige Aktivierung der Typ-b-IELs zu 
Krankheiten führen kann. So treten beispielsweise bei der Zöliakie (celiac disease) in 
größerer Anzahl IEL-Zellen auf, die einen y:ö-T-Zell-Rezeptor exprimieren. Zöliakie wird 
durch eine anormale Immunantwort auf das Weizenprotein Gluten ausgelöst 
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(Abschn. 14.3.4). Die MIC-A-abhängige Cytotoxizität der intraepithelialen T-Zellen trägt 
bei dieser Erkrankung zu einer Schädigung des Darms bei, da bestimmte Glutenbestandteile 
die Produktion von IL-15 durch Epithelzellen stimulieren und die Expression von MIC-A 
steigern können. Diese Vorgänge führen dazu, dass Epithelzellen wie oben beschrieben 
durch die aktivierten IELs getötet werden (» Abb. 12.14, untere Bildreihe). 


Der Ursprung und die Entwicklung der Typ-b-IELs waren früher umstritten und sind beim 
Menschen noch unerforscht. Viele Typ-b-IELs, die im Gegensatz zu Typ-a-IELs einen 
a:ß-T-Zell-Rezeptor exprimieren, haben anscheinend keine konventionelle positive und 
negative Selektion durchlaufen (Kap. 8) und exprimieren offensichtlich autoreaktive T-Zell- 
Rezeptoren. Das Fehlen des CD8a:ß-Heterodimers bedeutet jedoch, dass diese T-Zellen 
für die konventionellen Peptid:MHC-Komplexe nur eine geringe Affinität besitzen, da die 
CD8/-Kette stärker an die klassischen MHC-Moleküle bindet als die CD8a-Kette. Typ-b- 
IELs, die einen a:ß-T-Zell-Rezeptor exprimieren, können deshalb nicht als autoreaktive 
Effektorzellen wirken. Diese geringe Affinität für Selbst-MHC-Molekiile ist wahrscheinlich 
der Grund dafür, dass diese Zellen der negativen Selektion im Thymus entgehen. Sie ent- 
wickeln sich jedoch anscheinend in einem Prozess, den man als Agonistenselektion be- 
zeichnet. Dabei werden späte doppelt negative/frühe doppelt positive T-Zellen im Thymus 
von unbekannten Liganden positiv selektiert und unmittelbar danach freigesetzt und zum 
Darm gelenkt. Hier reifen sie heran und werden von TGF-f, der von den Epithelzellen er- 
zeugt wird, zur Produktion des CD8a:a-Homodimers angeregt. Nichtklassische MHC- 
Moleküle, die vom Darmepithel exprimiert werden, sind ebenfalls für die Reifung der 
Typ-b-IELs von Bedeutung. Ein Beispiel für diese Art von Selektionsmolekülen ist das 
Thymusleukämieantigen (TL), ein weiteres nichtklassisches MHC-Klasse-I-Molekül 
(» Abb. 6.26). Man hat es bei bestimmten Mäusestämmen nachgewiesen, die keine Peptide 
präsentieren. TL wird von den Zellen des Darmepithels exprimiert und bindet mit hoher 
Affinität direkt an CD8a:a. 


Typ-b-IELs, die einen y:ö-T-Zell-Rezeptor exprimieren, entwickeln sich durch Agonisten- 
selektion ebenfalls im Thymus. Dies ist Bestandteil der „programmierten“ Entwicklungs- 
welle der y:ö-T-Zellen (» Abb. 8.23). Die Expression dieses Rezeptors wird im Thymus 
von spezifischen Liganden stimuliert und verleiht den Zellen die spezifische Fähigkeit, in 
das Darmepithel zu wandern, wo sie dann durch den gleichen Agonistenliganden weiter 
geprägt werden. 


Die lokale Differenzierungsereignisse, bei der Typ-b-IELs eine Rolle spielen, sind von dem 
Cytokin IL-15 abhängig, das als Reaktion auf die Mikroflora produziert und in einem Kom- 
plex mit dem IL-15-Rezeptor auf den Epithelzellen den IELs „transpräsentiert“ wird. Die 
Entwicklung der Typ-b-IELs hängt von dem Arylkohlenwasserstoffrezeptor (AhR) ab, 
einem Transkriptionsfaktor, der von verschiedenen Liganden aus der Umgebung aktiviert 
wird, die aus Kohl und anderen Gemüsepflanzen in der Nahrung stammen. Mäuse, die AhR 
nicht exprimieren, verfügen nur über eine geringe Anzahl von ILC3- und Typ-b-IEL-Zellen. 
Bei diesen Mäusen kommt es zu einer anormalen Reparatur von Epithelbarrieren, was die 
Annahme unterstützt, dass diese ungewöhnlichen Lymphocyten bei der angeborenen Im- 
munantwort auf lokale Substanzen im Darm von großer Bedeutung sind. 


Zusammenfassung 

Die mucosalen Gewebe des Körpers wie der Darm und die Atemwege werden ständig mit 
riesigen Mengen von verschiedenen Antigenen konfrontiert. Diese können entweder ein- 
dringende Krankheitserreger, harmloses Material wie die Nahrung oder kommensale Or- 
ganismen sein. Potenzielle Immunantworten gegen diese Antigenbelastung werden von 
einem eigenen Kompartiment des Immunsystems kontrolliert, dem Immunsystem der 
Schleimhäute (mucosales Immunsystem). Es ist das größte Kompartiment des Immun- 
systems im Körper. Zu dessen einzigartigen Merkmalen gehören die speziellen Wege und 
Prozesse für die Aufnahme und Präsentation von Antigenen, die Nutzung von M-Zellen der 
Peyer-Plaques für den Transport von Antigenen durch das Epithel sowie retinsäureprodu- 
zierende dendritische Zellen, die T- und B-Zellen bei der Aktivierung so prägen, dass sie 
in den Verdauungstrakt wandern (Homing). Dendritische Zellen fördern auch im normalen 
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Darm die Entwicklung von FoxP3-positiven T,..-Zellen. Mit der Phagocytose von Anti- 
genen tragen geweberesidente Makrophagen des Darms zu diesen regulatorischen Vor- 
gängen bei, indem sie aufgrund ihrer Produktion von IL-10 keine Entzündung hervorrufen. 
Lymphocyten, die in den mucosaassoziierten lymphatischen Geweben primär geprägt 
werden (Priming), exprimieren spezifische Homing-Rezeptoren, sodass sie als Effek- 
torzellen bevorzugt an die mucosalen Oberflächen zurückkehren können. Die adaptive 
Immunantwort in mucosalen Geweben ist gekennzeichnet durch die Produktion von sekre- 
torischen IgA-Dimeren und durch das Auftreten von speziellen Populationen von T-Ge- 
dächtnis-/Effektorzellen im Epithel der Lamina propria. CD4-T-Zellen in der Lamina 
propria produzieren proinflammatorische Cytokine wie IL-17 und IFN-y, selbst wenn gar 
keine erkennbare Infektion vorhanden ist. Dies wird jedoch normalerweise von IL-10- 
produzierenden T,..-Zellen ausbalanciert. IELs zeigen cytolytische Aktivitäten und weitere 
angeborene Immunfunktionen, die dazu beitragen, dass eine intakte Epithelbarriere er- 
halten bleibt. 


12.2 Die mucosale Reaktion auf eine Infektion 
und die Regulation der Immunantworten 


Die wichtigste Funktion der mucosalen Immunantwort ist die Abwehr von Infektionen. 
Das betrifft alle Formen von Mikroorganismen, Viren bis hin zu vielzelligen Parasiten. 
Das bedeutet, dass der Körper in der Lage sein muss, ein großes Spektrum von Immun- 
antworten hervorzubringen, die so zugeschnitten sind, dass sie den Besonderheiten der 
verschiedenen Pathogene Rechnung tragen. Es ist nicht verwunderlich, dass viele Mikro- 
organismen in der Evolution Mechanismen entwickelt haben, mit denen sie sich an die 
Wirtsreaktion anpassen und diese unterlaufen. Damit gegenüber Krankheitserregern die 
geeigneten Reaktionen erfolgen können, muss das mucosale Immunsystem jedes fremde 
Antigen erkennen und darauf reagieren, darf gegen ein harmloses Antigen (aus der Nah- 
rung oder von den kommensalen Bakterien) aber nicht dieselben Effektorreaktionen ent- 
wickeln wie gegen Pathogene. Eine wichtige Funktion des mucosalen Immunsystems 
besteht darin, das Gleichgewicht zwischen diesen konkurrierenden Anforderungen auf- 
rechtzuerhalten. In diesem Teil des Kapitels wollen wir uns damit beschäftigen, wie das 
geschieht. 


Teil IV 


12.2.1 Enterische Krankheitserreger verursachen eine lokale Ent- 
zündungsreaktion und führen zur Entwicklung eines Immun- 
schutzes 


Trotz der zahlreichen Mechanismen der angeborenen Immunität im Verdauungstrakt und 
der besonders starken Konkurrenz der dort angesiedelten körpereigenen Mikroflora kommt 
es im Darm häufig zu Infektionen mit einem breiten Spektrum von pathogenen Mikro- 
organismen. Dazu gehören zahlreiche Viren, enterische Bakterien wie Vibrio-, Salmonella- 
und Shigella-Arten, Protozoen wie Entamoeba histolytica und vielzellige parasitische Hel- 
minthen wie Band- und Madenwürmer. Diese Krankheitserreger verursachen auf vielfache 
Weise Krankheiten und wie überall im Körper müssen die geeigneten Komponenten des 
angeborenen Immunsystems aktiviert werden, um einen Immunschutz entwickeln zu kön- 
nen. 


Die Effektormechanismen des angeborenen Immunsystems können von sich aus die meis- 
ten Darminfektionen schnell und ohne dass sie sich bedeutsam jenseits des Darms aus- 
breiten, beseitigen. Die grundlegenden Eigenschaften dieser Reaktionen in den Epithel- 
oberflächen werden in Abschn. 2.1.2 besprochen. Hier wollen wir uns nur mit den 
Komponenten beschäftigen, die für den Darm einzigartig oder ungewöhnlich sind 
(» Abb. 12.15). Die Tight Junctions dieser Zellen bilden eine Barriere, die normalerweise 
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Abb. 12.15 Epithelzellen spielen bei der angeborenen Immunabwehr gegen Krankheitserre- 
ger eine entscheidende Rolle. In den intrazellulären Vesikeln oder auf der basolateralen oder api- 
kalen Oberfläche der Epithelzellen befinden sich Toll-like-Rezeptoren (TLRs). Diese erkennen dort 
verschiedene Bestandteile der eindringenden Bakterien. Die Mustererkennungsrezeptoren NOD1 
und NOD2 im Cytoplasma erkennen Zellwandpeptide von Bakterien. TLRs und NOD aktivieren 
NFxB (> Abb. 3.15), sodass die Epithelzellen CXCL8, CXCL1 (GROa), CCL1 und CCL2 produ- 
zieren, die neutrophile Zellen und Makrophagen anlocken; außerdem produzieren die Epithelzellen 
CCL20, das unreife dendritische Zellen anlockt, sowie die Cytokine IL-1 und IL-6, die Makropha- 
gen aktivieren. Das Inflammasom kann von einer Reihe verschiedener Zellschädigungen aktiviert 
werden (Abschn. 3.1.9). Das Inflammasom aktiviert die Procaspase 1 und produziert IL-1 und IL- 
18. Bakterien, die in das Cytoplasma von Epithelzellen eindringen oder aus den Phagosomen in das 
Cytosol entkommen, können die Autophagie auslösen. Die Organismen werden dann ubiquitiniert, 
was zur Rekrutierung von Adaptorproteinen führt, die das Phagophor anlocken, sodass ein Auto- 
phagosom entsteht. Nach der Fusion mit Lysosomen wird die Fracht im Autophagosom zerstört. 
Der Rezeptor NOD2 kann ebenfalls die Bildung des Autophagosoms auslösen, indem er direkt an 
Adaptorproteine bindet, etwa an das mit Morbus Crohn assoziierte Molekül ATGLI16L1. 
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dendritische Zellen, die bakterielle Antigene von 
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Teil IV 


wenn die Immunabwehr versagt, können Salmonellen in den Blut- 
kreislauf eindringen und eine systemische Infektion verursachen 


Abb. 12.16 Salmonella enterica Serotyp Typhimurium ist ein bedeutsamer Verursacher von Le- 
bensmittelvergiftungen und kann auf drei Wegen in die Epithelschicht des Darms eindringen. 
Salmonella Typhimurium heftet sich an die M-Zellen, dringt in sie ein und tötet sie durch Apoptose 
(links oben). Dann infiziert das Bakterium Makrophagen und Epithelzellen des Darms. Der auf der 
basalen Membran von Epithelzellen exprimierte TLR-5-Rezeptor bindet das Flagellin der Salmo- 
nellen und aktiviert so den NFxB-Weg. Nach der Aufnahme in Makrophagen in der Lamina propria 
induzieren die invasiven Salmonellen die Aktivierung der Caspase 1 und fördern die Produktion von 
IL-1 und IL-8. Die infizierten Makrophagen produzieren auch CXCL8 und insgesamt rekrutieren 
diese Mediatoren neutrophile Zellen und aktivieren sie (links unten). Salmonellen können auch direkt 
in die Epithelzellen des Darms eindringen, indem sich die Bakterien mit ihren dünnen, fadenför- 
migen Fortsätzen (den Fimbrien) an die dem Lumen zugewandte Epitheloberfläche heften (oben 
Mitte). Die zellulären Fortsätze, die einkernige Phagocyten zwischen den Epithelzellen hindurch- 
strecken, können im Lumen ebenfalls von Salmonellen infiziert werden, wodurch die Epithelschicht 
sehr effektiv überwunden wird (oben rechts). Dendritische Zellen in der Lamina propria können von 
infizierten Makrophagen infiziert werden und tragen die Bakterien dann zu den ableitenden mesen- 
terialen Lymphknoten, wo die adaptive Immunantwort in Gang gesetzt wird (unten rechts). Wenn es 
in den Lymphknoten nicht gelingt, die Infektion einzudämmen, können Salmonellen auch über den 
Darm und seine Lymphgewebe hinaus vordringen und eine systemische Infektion hervorrufen 


für Makromoleküle und Eindringlinge undurchlässig ist. Die ständige Erzeugung von neuen 
Epithelzellen aus Stammzellen in den Krypten ermöglicht ebenfalls eine schnelle Repara- 
tur der Barriere nach einer mechanischen Schädigung oder einem Verlust von Zellen. Pa- 
thogene haben jedoch Mechanismen entwickelt, mit deren Hilfe sie in diese Barrieren 
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Abb. 12.17 Shigella flexneri infiziert Darmepithelzellen und verursacht dadurch die Krankheit 
Ruhr. Shigella flexneri bindet an die M-Zellen und wird auf die andere Seite des Darmepithels trans- 
portiert (erstes Bild). Die Bakterien infizieren die Darmepithelzellen von der basalen Oberfläche aus 
und gelangen dabei in das Cytoplasma (zweites Bild). Diaminopimelinsäurehaltige Muraminsäure- 
tripeptide in der Zellwand von Shigella binden an das Protein NOD1 und oligomerisieren es. Das 
oligomerisierte NOD1 bindet an die Serin/Threonin-Kinase RIPK2 und aktiviert so den NFxB-Weg 
(> Abb. 3.17). Dadurch werden Gene für Chemokine und Cytokine transkribiert (drittes Bild). Die 
aktivierten Epithelzellen setzen das Chemokin CXCL8 frei, das als Chemoattraktor fiir neutrophile 
Zellen fungiert (viertes Bild). IxB, Inhibitor von NFxB; IxK, IxB-Kinase 


eindringen können. Einige solcher Mechanismen, die von Salmonella genutzt werden, sind 
in » Abb. 12.16 dargestellt, die Mechanismen von Shigella in » Abb. 12.17. 


Epithelzellen tragen Toll-like-Rezeptoren (TLRs) sowohl auf ihrer apikalen als auch auf 
der basalen Oberfläche. Dadurch können sie Bakterien im Darmlumen erkennen, aber auch 
Bakterien, die durch das Epithel hindurchgelangt sind. Darüber hinaus tragen die Epithel- 
zellen in den intrazellulären Vakuolen TLR-Moleküle, die intrazelluläre Pathogene oder 
extrazelluläre Pathogene und ihre Produkte erkennen, die durch Endocytose in die Zellen 
aufgenommen wurden. Epithelzellen besitzen auch intrazelluläre Sensoren (Kap. 3) und 
können reagieren, wenn Pathogene oder ihre Produkte in das Cytoplasma gelangen. Zu 
diesen Sensoren gehören die Proteine NOD1 und NOD2, die eine nucleotidbindende 
Oligomerisierungsdomäne (NOD) enthalten (Abschn. 3.1.8 und > Abb. 3.17). NOD1 
erkennt ein diaminopimelinsäurehaltiges Peptid, das nur in den Zellwänden gramnegativer 
Bakterien vorkommt. NOD2 erkennt ein Muraminsäuredipeptid, das in den Peptidoglyka- 
nen der meisten Bakterien vorkommt. Epithelzellen mit einem NOD2-Defekt können einer 
Infektion mit intrazellulären Bakterien weniger gut widerstehen. Bei Mäusen, die NOD2 
nicht exprimieren, kommt es zu einer erhöhten Translokation von Bakterien durch das Epi- 
thel und aus den Peyer-Plaques heraus. Ein Defekt bei der Erkennung der kommensalen 
Mikroflora durch NOD2 ist anscheinend bei Morbus Crohn von Bedeutung, da bis zu 25 % 
der Patienten eine Mutation im NOD2-Gen tragen, die das NOD2-Protein funktionslos 
macht. 


Die Oligomerisierung von TLR- oder NOD-Proteinen der Epithelzellen stimuliert die 
Produktion von Cytokinen, beispielsweise IL-1 und IL-6, und auch die Produktion von 
Chemokinen, etwa CXCL8, das auf neutrophile Zellen als starker Chemoattraktor wirkt, 
sowie CCL2, CCL3, CCL4 und CCL5, die wiederum Monocyten, eosinophile Zellen und 
T-Zellen aus dem Blut anlocken. Stimulierte Epithelzellen erhöhen auch ihre Produktion 
des Chemokins CCL20, das unreife dendritische Zellen zur Epitheloberfläche lockt 
(Abschn. 12.1.4 und 12.1.7). 
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Epithelzellen exprimieren auch Vertreter der Familie der intrazellulären NOD-like-Rezep- 
toren (NLR), beispielsweise gNLRP3, NLRC4 und NLRP6, die Inflammasomen bilden 
können (» Abb. 12.15). Wie in Abschn. 3.1.9 besprochen, führt die Bildung eines Inflam- 
masoms zur Aktivierung der Caspase 1, die Pro-IL-1 und Pro-IL-18 spaltet, sodass die 
aktiven Cytokine entstehen (» Abb. 3.19). Beide Cytokine tragen zu Abwehrreaktionen des 
Epithels gegen das Eindringen von Bakterien bei, indem sie die Integrität der Barriere för- 
dern, wobei sie bei längerem Auftreten Gewebeschäden hervorrufen können. 


Erst vor Kurzem hat man erkannt, wie wichtig der Mechanismus der Autophagie (deren 
Beziehung zur Antigenprozessierung in Abschn. 6.1.6 besprochen wurde) für Abwehr- 
reaktionen der Epithelien ist. Dabei nimmt ein im Querschnitt sichelförmiges Fragment 
einer Doppelmembran, das man als Isolierungsmembran oder Phagophor bezeichnet, 
Teile des Cytoplasmas in sich auf und bildet ein vollständiges Vesikel, das Autophagosom. 
Dieses fusioniert mit Lysosomen, sodass der Inhalt abgebaut wird (» Abb. 12.15). Wenn 
die Autophagie gestört ist, können Bakterien nicht wirksam eingedämmt werden und die 
Epithelzellen stehen unter Stress. Dadurch können Bakterien vermehrt in den Körper ein- 
dringen und es kommt zu einer von NFxB hervorgerufenen Entzündung. Die Autophagie 
wird von den intrazellulären Bakteriensensoren NOD1 und NOD? stimuliert. Beim Men- 
schen führen Mutationen der ebenfalls mit der Autophagie zusammenhängenden Gene 
ATGI6L1 und IRGM]1 genauso wie Mutationen im Gen für NOD2 zu einer erhöhten Wahr- 
scheinlichkeit, an Morbus Crohn zu erkranken. 


Bestimmte spezialisierte Populationen von Epithelzellen sind für die angeborene Immun- 
abwehr im Darm von besonderer Bedeutung. Die Paneth-Zellen kommen nur im Dünn- 
darm vor, wo sie antimikrobielle Peptide wie RegIlly und Defensine produzieren, wenn sie 
mit IL-22 in Kontakt kommen, das von CD4-Ty17- oder ILC3-Zellen freigesetzt wird. Sie 
können auch direkt auf Mikroorganismen reagieren, da sie TLRs und NOD-Rezeptoren 
exprimieren und stark autophagisch sind. Defekte in der Funktion der Paneth-Zellen führen 
zu einer geschwächten Abwehr gegen Bakterien und sind wahrscheinlich für die Anfällig- 
keit von Menschen gegenüber entzündlichen Darmerkrankungen von Bedeutung. Die 
Becherzellen sind eine weitere Art von spezialisierten Epithelzellen; sie produzieren 
Schleim als Reaktion auf Cytokine der CD4-T,2- oder ILC2-Zellen. Der Schleim ist ein 
komplexes Gemisch aus stark geladenen Glykoproteinen (Mucinen) und bildet in allen 
mucosalen Oberflächen einen essenziellen Bestandteil der Immunabwehr. Durch seine 
Dichte, Ladung und Adhäsivität bildet der Schleim eine ausgezeichnete Barriere gegen das 
Eindringen von Mikroorganismen und anderen Partikeln, die davon festgehalten werden. 
Zudem dient der Schleim als Gerüst, das IgA-Antikörper und antimikrobielle Peptide 
bindet, die von dem Epithel in das Lumen freigesetzt werden. Schleim dient zudem als 
Gleitmittel, sodass darin festgehaltenes Material durch die normale Peristaltik einfach aus- 
geschieden werden kann. Im Darm besteht der Schleim aus zwei Schichten, aus einer äu- 
Beren, aufgelockerten Schicht und einer inneren, viel dichteren Schicht, die vor allem im 
Dickdarm vorkommt. Bakterien können die aufgelockerte Schleimschicht zwar durch- 
dringen, werden aber normalerweise von der inneren, dichten Schicht von den Oberflächen 
der Epithelzellen ferngehalten. Defekte in dieser Struktur beeinträchtigen die antimikro- 
bielle Abwehr. 


Teil IV 


Wie bereits besprochen, enthält die Darmschleimhaut auch viele Zellen des angeborenen 
Immunsystems, die schnell auf eine Infektion reagieren können. Zu diesen gehören Ma- 
krophagen, Eosinophile, Mast-, ILC-, MAIT-, NKT- und y:ö-T-Zellen. 


12.2.2 Krankheitserreger induzieren adaptive Immunantworten, 
sobald die angeborenen Abwehrmechanismen überwunden 
wurden 


Wenn pathogene Bakterien und Viren in den Subepithelialraum gelangen, können sie mit 
TLRs auf Entzündungszellen in den darunterliegenden Geweben in Wechselwirkung treten. 
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Abb. 12.18 Das Priming und die 
Toleranz sind verschiedene Ergeb- 
nisse eines Antigenkontakts im Darm. 
Das Immunsystem des Verdauungstrakts 
erzeugt einen Immunschutz gegen Anti- 
gene, die bei Infektionen mit pathogenen 
Organismen dargeboten werden. IgA- 
Antikörper werden lokal produziert, im 
Serum werden IgG und IgA gebildet 
und die geeigneten T-Effektorzellen 
werden im Darm und an anderer Stelle 
aktiviert. Wenn es zu einem erneuten 
Kontakt mit demselben Antigen kommt, 
ist es das effektive immunologische 
Gedächtnis, das einen schnellen Immun- 
schutz gewährleistet. Antigene aus 
Nahrungsproteinen lösen eine lokale und 
systemische Toleranz aus, durch die es 
nur zu einer geringen oder zu überhaupt 
keiner Produktion von IgA-Antikörpern 
kommt. T-Zellen werden nicht aktiviert 
und weitere Reaktionen auf diesen Anti- 
genkontakt werden unterdrückt. In Bezug 
auf die kommensalen Bakterien kann 

es zu einer geringen IgA-Produktion 
kommen, aber es entwickeln sich keine 
systemischen Antikörperreaktionen, und 
T-Effektorzellen werden nicht aktiviert 


Zusammen mit der Kaskade der Entzündungsmediatoren führt das zu einer erheblichen 
Veränderung der Umgebung in der Schleimhaut und zu einem anderen Verhalten der loka- 
len antigenpräsentierenden Zellen, etwa der dendritischen Zellen. Wie in Abschn. 9.1.8 
beschrieben, exprimieren aktivierte dendritische Zellen große Mengen an costimulierenden 
Molekülen und Cytokinen, etwa IL-1, IL-6, IL-12 und IL-23, und fördern die Entwicklung 
von T-Effektorzellen. Dendritische Zellen, die in den Peyer-Plaques aktiviert werden, wan- 
dern in die T-Zell-Zonen ihrer Plaques. Andererseits wandern dendritische Zellen, die in 
der Lamina propria auf Antigene treffen, von CCR7 gesteuert in die mesenterialen Lymph- 
knoten. Die auf diese Weise aktivierten T-Effektorzellen exprimieren unter dem Einfluss 
von Retinsäure darmspezifische Homing-Moleküle wie a,:ß, und CCR9, sodass sie sicher 
in die Darmwand zurückkehren, um dann dort auf eindringende Organismen zu treffen. 
Entsprechend werden in den Peyer-Plaques und den mesenterialen Lymphknoten IgA- 
produzierende B-Lymphocyten erzeugt. Daraus gehen Plasmazellen hervor, die sich in der 
Lamina propria ansammeln. Die Sekretion von IgA in das Lumen wird als Reaktion auf 
eine Infektion verstärkt, da die plgR-Expression durch TLR-Liganden und proinflamma- 
torische Cytokine erhöht wird. Bei einigen Infektionen kommen jetzt auch IgG-Antikörper 
in den Darmsekreten vor; diese stammen jedoch aus dem Serum. Dafür notwendig ist, dass 
eingedrungene Organismen in die systemischen Immungewebe gelangen. 


Die aktivierten myeloischen Zellen, die in der entzündeten Schleimhaut auftreten, tragen 
ebenfalls dazu bei, die Funktionen der T- und B-Effektorzellen aufrechtzuerhalten, nachdem 
sie in der Schleimhaut angekommen sind. Die von soeben eingetroffenen Monocyten pro- 
duzierten Cytokine IL-1 und IL-6 sind von großer Bedeutung, um das Überleben und die 
Funktionen der lokalen T,17-Zellen zu stabilisieren. Proinflammatorische myeloische 
Zellen produzieren ebenfalls Mediatoren wie IL-6, TNF-a und Stickstoffmonoxid, die zum 
IgA-Isotypwechsel und zu einer sekundären Vermehrung der mucosalen B-Zellen beitragen. 


12.2.3 Die Reaktionen der T-Effektorzellen im Darm schützen 
die Epithelfunktion 


Nach ihrer Aktivierung verhalten sich die T-Effektorzellen, die sich im Darm ansammeln, 
wie ihre Gegenstücke in den übrigen Körperregionen, indem sie Cytokine produzieren und 
cytolytische Aktivitäten entwickeln, die für das jeweilige Pathogen angemessen sind. Der 
Unterschied besteht darin, dass die schützende Immunantwort im Darm darauf ausgerichtet 
und zugeschnitten ist, dass die Integrität und Funktion der Epithelbarriere erhalten bleibt. 
Das wird, abhängig von der Art des Krankheitserregers, auf verschiedene Weise erreicht. 
Bei Virusinfektionen töten die cytotoxischen CD8-T-Zellen, die zu den intraepithelialen 
Lymphocyten gehören, infizierte Epithelzellen (» Abb. 12.14) und bewirken, dass diese 
durch nichtinfizierte Zellen ersetzt werden, die aus den sich schnell teilenden Stammzellen 
in den Krypten hervorgehen. Bei anderen Formen der schützenden Immunantworten kann 
es zu einem ähnlichen Prozess kommen. Dabei stimulieren Cytokine von CD4-T-Effekt- 
orzellen direkt die Teilung von Epithelzellen. Dadurch werden infizierte Zellen schneller 
ersetzt und es entsteht ein „bewegliches Ziel“ für Organismen, die versuchen, sich an die 
Epitheloberfläche zu heften. Ein Beispiel für ein Cytokin dieser Art ist IL-13, das bei einer 
Infektion durch Parasiten von den Ty2-Zellen (und ILC2-Zellen) produziert wird. IL-22, das 
von T,17-Zellen gebildet wird, trägt neben der Fähigkeit, die Produktion antimikrobieller 
Peptide durch die Paneth-Zellen zu stimulieren, zur Abwehr von extrazellulären Bakterien 
und Pilzen bei. Dabei werden die Tight Junctions zwischen den Epithelzellen verstärkt, 
sodass die Barriere stabil bleibt. Für den Schutz der Epithelbarriere ist auch der Schleim von 
zentraler Bedeutung. Die Schleimproduktion der Becherzellen wird durch die Cytokine IL- 
13 und IL-22 der CD4-T-Zellen erhöht, außerdem durch Produkte der Mastzellen und an- 
derer angeborener Effektorzellen, die von T-Zellen rekrutiert werden. Darüber hinaus können 
diese und andere Mediatoren die Peristaltik und die Flüssigkeitsabsonderung des Darms 
verstärken, sodass Pathogene im Darmlumen ausgewaschen werden. Diese Vorgänge sind 
insgesamt darauf ausgerichtet, eine für die Pathogene feindliche und instabile Umgebung 
zu erzeugen, sodass sie die Epithelbarriere weniger gut angreifen und ihr schaden können. 
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12.2.4 Das mucosale Immunsystem muss die Toleranz gegenüber 
harmlosen körperfremden Antigenen aufrechterhalten 


Antigene aus der Nahrung und von kommensalen Bakterien lösen normalerweise keine 
entzündliche Immunantwort aus, obwohl für sie keine zentrale Toleranz besteht 
(» Abb. 12.18). Die Umgebung des mucosalen Immunsystems ist in sich tolerogen. Dies 
stellt eine Barriere dar für nichtlebende Impfstoffe, die lokale regulatorische Mechanis- 
men überwinden müssen. Nahrungsproteine werden im Darm nicht vollständig verdaut; 
nicht vernachlässigbare Mengen werden in einer immunologisch relevanten Form durch 
Absorption in den Körper aufgenommen. Die Standardreaktion auf die orale Aufnahme 
eines Proteinantigens ist die Entwicklung eines Phänomens, das man als orale Toleranz 
bezeichnet. Dabei handelt es sich um eine Form der peripheren Toleranz, die dazu führt, 
dass das systemische und das mucosale Immunsystem auf dasselbe Antigen relativ un- 
empfindlich reagieren. Das lässt sich im Experiment zeigen, indem man Mäuse mit einem 
fremden Protein, beispielsweise Ovalbumin, füttert (> Abb. 12.19). Wenn den Tieren 
dann dieses Antigen auf einem nichtmucosalen Weg verabreicht wird, etwa durch eine 
Injektion in die Haut oder in das Blut, ist die zu erwartende Immunantwort stark ge- 
schwächt. Diese Unterdrückung der systemischen Immunantwort erfolgt langfristig und 
antigenspezifisch: Reaktionen auf andere Antigene sind davon nicht betroffen. Eine ähn- 
liche Unterdrückung einer späteren Immunantwort lässt sich nach der Verabreichung von 
Proteinen in die Atemwege beobachten. Daraus leitete man für die normale Reaktion auf 
solche Antigene, die über eine Schleimhautoberfläche in den Körper gelangen, den Be- 
griff der mucosalen Toleranz ab. Wenn man einem Menschen Proteinantigene ver- 
abreicht, zu denen er noch keinen Kontakt hatte, lassen sich systemische T-Zell-Reaktio- 
nen unterdrücken. 


Die orale Toleranz kann alle Elemente der peripheren Immunantwort beeinflussen, bei- 
spielsweise die T-Zell-abhängigen Effektorreaktionen und die IgE-Produktion. Reaktionen 
der T-Effektorzellen in den Schleimhäuten werden durch die orale Toleranz ebenfalls abge- 
schwächt, wobei man bei Menschen geringe Mengen von IgA-Antikörpern nachweisen 
kann, die gegen Proteine aus der Nahrung gerichtet sind, aber nicht zu einer Entzündung 
führen. 


Wahrscheinlich sind für die orale Toleranz gegenüber Proteinantigenen mehrere verschie- 
dene Mechanismen verantwortlich, beispielsweise Anergie, die Ausdünnung antigenspe- 
zifischer T-Zellen und die Entwicklung regulatorischer T-Zellen, die in den mesenterialen 
Lymphknoten ausgelöst wird. So werden dann durch Retinsäure und TGF-f, die von wan- 
dernden dendritischen Zellen (Abschn. 12.1.7) produziert werden, antigenspezifische 
FoxP3-positive T,.,-Zellen gebildet, die in den Darm zurückkehren. Man weiß zwar, dass 
diese Vorgänge für die Unterdrückung von systemischen Immunantworten essenziell sind, 
aber die Mechanismen, die für diese Kopplung zwischen mucosalem und peripherem Im- 
munsystem verantwortlich sind, kennt man noch nicht. Gelegentlich kann die orale Toleranz 
auch versagen, wie bei der Zöliakie (Abschn. 14.3.4) oder bei Allergien gegen Erdnüsse 
(Abschn. 14.2.5 und 14.2.7) vermutet wird. 


Mithilfe der mucosalen Toleranz lassen sich Entzündungskrankheiten zwar in experimen- 
tellen Tiermodellen für Diabetes mellitus, Arthritis und Encephalomyelitis unterdrücken, 
aber klinische Studien am Menschen waren weniger erfolgreich. Hier werden inzwischen 
andere Therapieformen bevorzugt, etwa mit monoklonalen Antikörpern (Kap. 16). 


12.2.5 Der normale Darm enthält große Mengen an Bakterien, 
die für die Gesundheit notwendig sind 


Die Oberflächen des gesunden Körpers werden von einer großen Zahl von Mikroorganis- 
men besiedelt, die man auch als Mikrobiota oder Mikrobiom bezeichnet. Diese Mikroflora 
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Abb. 12.19 Durch orale Verabreichung 
von Antigenen im Experiment kann 
sich diesen gegeniiber eine Toleranz 
entwickeln. Mäuse werden zwei Wochen 
lang mit 25 mg des Versuchsproteins 
Ovalbumin oder als Kontrolle mit einem 
zweiten Protein gefüttert. Sieben Tage 
später werden den Mäusen das Ovalbu- 
min und ein Adjuvans subcutan injiziert. 
Nach zwei Wochen bestimmt man die 
Serumantikörper und die T-Zell-Funk- 
tion. Mäuse, die mit Ovalbumin gefüttert 
worden sind, zeigen eine schwächere 
ovalbuminspezifische systemische Im- 
munantwort als die Mäuse, die mit dem 
Kontrollprotein gefüttert wurden 


673 


Teil IV 


674 


12 Das mucosale Immunsystem 


besteht vor allem aus Bakterien, enthält aber auch Archaeen, Viren, Pilze und Protozoen. 
Der Darm ist das größte Reservoir dieser Organismen, wobei alle übrigen mucosalen Ge- 
webe ihre eigenen speziellen Populationen von Mikroorganismen beherbergen. Wir alle 
besitzen über 1000 Spezies von kommensalen Bakterien in unserem Darm, die meisten 
davon im Dickdarm und im unteren Ileum. Viele dieser Spezies lassen sich nicht in Kultur 
vermehren, ihre genauen Zahlen und Identitäten werden erst jetzt allmählich mithilfe von 
Sequenzierungsmethoden mit hohem Durchsatz erforscht. Beim Menschen gibt es mehrere 
vorherrschende Phyla von Bakterien sowie die Archaeen. Das sind in abnehmender Anzahl 
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria und Archaea. Es gibt mindestens 
10" dieser Mikroorganismen, die zusammen etwa 1 kg wiegen. Die Mikroflora des Darms 
lebt mit uns normalerweise in einer gegenseitig vorteilhaften oder symbiontischen Bezie- 
hung, die man als Mutualismus bezeichnet. Die Beziehung hat sich beim Menschen im 
Verlauf von vielen Jahrtausenden etabliert und zusammen mit den Vertebraten im Verlauf 
der Evolution gemeinsam entwickelt. Das hat dazu geführt, dass sich die Populationen 
dieser Mikroorganismen, die man in den verschiedenen systematischen Gruppen der Tiere 
vorfindet, voneinander unterscheiden und jeweils an ihre eigenen Wirte hochgradig ange- 
passt sind. 


Die Darmflora besitzt eine wichtige Funktion für die Aufrechterhaltung der Gesundheit. 
Die Organismen wirken beim Metabolismus der Nahrungsbestandteile wie der Cellulose 
mit, sie bauen Toxine ab und produzieren essenzielle Cofaktoren wie Vitamin K,. Kurz- 
kettige Fettsäuren (short chain fatty acids, SCFAs) wie Acetat, Proprionat und insbesondere 
Butyrat werden von kommensalen Bakterien gebildet, die Kohlenhydrate der Nahrung 
anaerob metabolisieren, und sind eine wichtige Energiequelle für die Enterocyten im Dick- 
darm, da diese Produkte als Substrate in den Citratzyklus eingehen. Durch chirurgische 
Eingriffe wie eine Ileostomie (Anlegen eines künstlichen Ausgangs des Ileums zur Haut- 
oberfläche) wird der normale Fluss der Fäzes durch den Dickdarm unterbrochen. Das kann 
zu einer Diversionscolitis führen, bei der die Enterocyten, die einem Mangel an SCFAs 
ausgesetzt sind, Entzündungen und Nekrosen hervorrufen. Wenn man den betroffenen Dick- 
darmabschnitt mit SCFAs versorgt, lässt sich dieser Zustand rückgängig machen. Eine 
weitere wichtige Eigenschaft der kommensalen Organismen besteht darin, dass sie die 
Fähigkeit von pathogenen Bakterien beeinträchtigen, in den Darm einzudringen und diesen 
zu besiedeln, vor allem durch die Konkurrenz um Lebensraum und Nährstoffe. Sie können 
auch proinflammatorische Signalwege direkt unterdrücken, die Pathogene in den Epithel- 
zellen auslösen und die für ein Eindringen ins Gewebe notwendig sind. Wenn das Gleich- 
gewicht zwischen den verschiedenen Bakterienspezies der Mikroflora gestört wird (Dys- 
biose), erhöht sich die Anfälligkeit für eine Reihe verschiedener Krankheiten (Abschn. 12.2.7 
und 12.2.8). 


Die Schutzfunktion der kommensalen Mikroflora zeigt sich besonders drastisch an den 
Nebenwirkungen von Breitbandantibiotika. Diese Antibiotika können die kommensalen 
Darmbakterien in großer Zahl abtöten und erzeugen dadurch eine ökologische Nische für 
Bakterien, die normalerweise nicht in der Lage wären, erfolgreich im Darm zu bestehen. 
Ein Beispiel für ein Bakterium, das sich nach einer Antibiotikabehandlung im Darm ver- 
mehren kann, ist Clostridium difficile (» Abb. 12.20). Dieser Mikroorganismus stellt in 
Ländern, in denen Breitbandantibiotika vielfach angewendet werden, zunehmend ein Pro- 
blem dar. Es produziert Toxine, die schweren Durchfall und Schädigungen der Schleimhaut 
hervorrufen. Durch Übertragung von Fäzes einer gesunden Person lässt sich eine Infektion 
mit C. difficile behandeln. 


Die Bedeutung der lokalen Abwehrmechanismen gegen kommensale Bakterien für die 
Gesundheit zeigt sich bei Experimenten mit Tieren, denen einer oder mehrere der betei- 
ligten Faktoren fehlen. So dringen bei Mäusen, die keine sekretorischen Antikörper ex- 
primieren, kommensale Bakterien in größerer Zahl in die Darmschleimhaut ein und breiten 
sich jenseits der ableitenden Lymphgewebe aus. Auch die Zusammensetzung der Mikroflora 
ist bei diesen Mäusen verändert, die Anzahl der Bakterien nimmt zu, die Vielfalt der Spezies 
nimmt hingegen ab. Eine ähnliche Dysbiose hat man bei Mäusen festgestellt, die keine 
regulatorischen FoxP3*-T-Zellen oder eosinophilen Zellen besitzen. 
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Abb. 12.20 Infektion mit Clostridium difficile. Die Behandlung mit Antibiotika fiihrt zu einem 
massiven Absterben der kommensalen Bakterien, die normalerweise den Dickdarm besiedeln. Da- 
durch können sich pathogene Bakterien vermehren und eine ökologische Nische besetzen, die nor- 
malerweise von harmlosen kommensalen Bakterien belegt ist. C. difficile ist ein Beispiel für einen 
Krankheitserreger, dessen Toxine bei Patienten, die mit Antibiotika behandelt wurden, schwere, 
blutige Durchfälle verursachen können 


12.2.6 Das angeborene und das adaptive Immunsystem 
kontrollieren die Mikroflora und verhindern Entzündungen, 
ohne dass die Fähigkeit zur Reaktion auf Eindringlinge 
beeinträchtigt ist 
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Trotz ihrer vorteilhaften Wirkung stellen die kommensalen Bakterien eine potenzielle 
Bedrohung dar. Das zeigt sich dann, wenn das Darmepithel geschädigt ist. In solchen 
Fällen können normalerweise harmlose Bakterien wie das nichtpathogene Bakterium 
Escherichia coli die Schleimhaut durchqueren, in den Blutkreislauf eindringen und eine 
gefährliche systemische Infektion hervorrufen. Das Immunsystem des Darms muss also 
eine bestimmte Form von Reaktion aufrechterhalten, um die kommensalen Mikroorganis- 
men zu kontrollieren (» Abb. 12.21). Da unangebrachte Reaktionen zu einer chronischen 
Entzündung und zu einer Schädigung des Darms führen können, muss das Immunsystem 
die Erkennung der kommensalen Bakterien und die Reaktionen darauf mit der Abwendung 
von Gewebeschäden aufgrund einer Entzündung in einem Gleichgewicht halten. Kom- 
mensale Bakterien lösen antigenspezifische Reaktionen aus, die das lokale Gleichgewicht 
zwischen Wirt und Mikroflora aufrechterhalten und größtenteils allein auf den Darm be- 
grenzt sind. Anders als lösliche Antigene aus der Nahrung können kommensale Bakterien 
im Immunsystem keinen Zustand der systemischen Reaktionslosigkeit hervorrufen. Wenn 
diese Organismen in den Blutkreislauf gelangen, können sie eine normale systemische 
Immunantwort auslösen. 


Die Erkennung der Mikroflora durch das adaptive Immunsystem beruht auf der Aufnahme 
und dem intrazellulären Transport der Mikroorganismen durch lokale dendritische Zellen, 
die in den Peyer-Plaques bleiben oder nicht weiter als bis zum nächsten mesenterialen 
Lymphknoten wandern (» Abb. 12.21), der dafür sorgt, dass sich die Mikroflora nicht 
weiter ausbreitet. Da kommensale Bakterien nicht invasiv sind, werden dendritische Zellen 
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von ihnen nicht vollständig aktiviert und induzieren eine genau ausbalancierte Reaktion 
mit sekretorischen IgA-Antikörpern, die in die Darmsekrete gelangen und gegen kom- 
mensale Bakterien gerichtet sind. Anscheinend sind bis zu 50 % der kommensalen Bakte- 
rien im Darmlumen mit IgA bedeckt (» Abb. 12.21). Dadurch ist ihre Fähigkeit ein- 
geschränkt, sich an das Epithel zu heften und dort einzudringen. Darüber hinaus kann das 
Einhüllen der Mikroflora mit slgA deren Genexpression verändern. Viele der in großer Zahl 
differenzierten Tyl- und T,17-Zellen, die im gesunden Darm vorkommen, sind ebenfalls 
gegen die Mikroflora gerichtet. Diese Zellen produzieren Mediatoren, die die Beseitigung 
von Bakterien durch Makrophagen und Epithelzellen unterstützen, aber das Risiko mit sich 
bringen, eine Entzündung und damit einhergehende Schäden hervorzurufen. Dazu kommt 
es jedoch nicht, da im Darm IL-10 vorhanden ist, das von Ty17-Zellen und regulatorischen 
FoxP3*-Zellen erzeugt wird, die sich in der Mucosa befinden. Die T,17-Zellen und die 
regulatorischen FoxP3*-Zellen im Darm können in Keimzentren der Peyer-Plaques ein- 
treten und die Funktionen von follikulären T-Helferzellen annehmen, was zu einem selek- 
tiven IgA-Isotypwechsel führt. 


Zudem sind die auf kommensalen Bakterien vorkommenden Endotoxine anscheinend für 
eine Neutralisierung durch Enzyme im Darm, wie die alkalische Phosphatase, ungewöhn- 
lich empfindlich, was auch zu einer Abschwächung der Immunantwort führt. Wenn kom- 


äußere 
Schleim- 
schicht 


innere 
Schleim- 
schicht 


Beche zelle neth-Zell 


M-Zelle Enterocyt 


Tight Junction 


Lamina IgA-sezernierende [ 
propria Plasmazelle \\ 


dendritische Zelle ILC3 CD4+T,,17 


Abb. 12.21 Mehrere lokale Prozesse führen zu einer ausgeglichenen Homöstase zwischen Wirt 
und Mikroflora. Die kommensalen Bakterien im Darmlumen gelangen über die M-Zellen in Kon- 
takt mit dem Immunsystem. Antigene werden in Peyer-Plaques und isolierten Follikeln von den- 
dritischen Zellen unter nichtentzündlichen Bedingungen aufgenommen (links). Die Präsentation 
dieser Antigene führt zur Entwicklung von B-Zellen, die nach einem Isotypwechsel IgA-Antikörper 
produzieren. Diese B-Zellen siedeln sich in der Lamina propria als IgA-produzierende Plasmazellen 
an (rechts). IgA bindet dann an die kommensalen Bakterien und verändert deren Genexpression, 
sodass sie nur noch eingeschränkt Zugang zum Epithel haben und die Bindung an die Oberfläche 
blockiert ist. Dicke Schichten aus Schleim unterstützen diese Unzugänglichkeit des Epithels noch. 
Der Schleim enthält zudem Mucinglykoproteine, die antibakterielle Eigenschaften besitzen. Darüber 
hinaus regt die Stimulation von Mustererkennungsrezeptoren auf den Paneth-Zellen die Produktion 
von antimikrobiellen Peptiden an, beispielsweise von Regllly, und Defensinen (Abschn. 2.1.4). Die 
Paneth-Zellen werden auch durch IL-22 stimuliert, das von CD4-Ty17- oder ILC3-Zellen freigesetzt 
wird. IL-22 verstärkt auch die Epithelbarriere. Phagocytotische Makrophagen, die sich unmittelbar 
unter dem Epithel befinden, können Bakterien, die durch die Oberfläche gelangen, aufnehmen und 
abtöten 
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mensale Bakterien das Epithel in geringer Anzahl durchqueren, bedeutet die Abwesenheit 
von Virulenzfaktoren, dass sie der Aufnahme und dem Abtéten durch phagocytotischen 
Zellen nicht widerstehen können und schnell zerstört werden. Anders als bei den übrigen 
Geweben führt die Aufnahme von kommensalen Bakterien in den Darm nicht zu einer 
Entzündung. Wenn Makrophagen nicht auf die inhibitorische Wirkung von IL-10 reagieren 
können, entwickelt sich im Darm eine spontane Entzündung. Die eosinophilen Zellen im 
gesunden Darm unterstützen den antigenspezifischen Isotypwechsel zu IgA, indem sie die 
Faktoren APRIL, IL-6 und TGF-£ produzieren, wenn sie mit kommensalen Mikroorganis- 
men in Kontakt kommen (Abschn. 12.1.11). Die kommensalen Organismen assoziieren 
deshalb mit der Oberfläche der Schleimhaut, ohne einzudringen oder eine Entzündung 
hervorzurufen. Diese Symbiose umfasst viele angeborene und adaptive Immuneffektor- 
zellen, die normalerweise mit chronischen Entzündungen in Zusammenhang stehen, im 
Darm jedoch einen Zustand hervorrufen, den man gelegentlich als physiologische Ent- 
zündung bezeichnet. 


12.2.7 Die Mikroflora im Darm spielt bei der Ausformung 
der darmspezifischen und systemischen Immunfunktion 
die Hauptrolle 


Kommensale Bakterien und ihre Produkte sind für die normale Entwicklung des Immun- 
systems von entscheidender Bedeutung. Dieser Effekt lässt sich anhand von Untersuchun- 
gen mit keimfreien (gnotobiotischen) Tieren veranschaulichen, bei denen keine Besied- 
lung des Darms durch Mikroorganismen stattgefunden hat. Diese Tiere zeigen eine starke 
Verkleinerung aller peripheren lymphatischen Organe, geringe Immunglobulinspiegel im 
Serum, eine geringere Zahl gereifter T-Zellen und deutlich schwächere Immunantworten, 
insbesondere bei den Ty1- und T,17-Reaktionen. Diese Mäuse neigen dazu, Ty2-Reaktio- 
nen mit IgE-Antikörpern zu entwickeln, und sie sind für bestimmte Krankheiten anfälliger, 
etwa für Diabetes mellitus Typ 1. Die Peyer-Plaques im Darm entwickeln sich nicht normal 
und die isolierten Lymphfollikel fehlen ganz. Keimfreie Mäuse zeigen auch eine stark ver- 
ringerte Anzahl von T-Lymphocyten und ILC-Zellen in der Lamina propria und im Epithel, 
außerdem fast vollständig fehlende IgA-sezernierende Plasmazellen und weniger Media- 
toren der lokalen Immunität, wie antimikrobielle Peptide, Retinsäure, IL-7, IL-22, IL-25, 
IL-33 und TSLP. Andererseits kommen im keimfreien Darm invariante NKT-Zellen in 
größerer Anzahl vor und tragen wahrscheinlich zum T,,2-Uberhang bei, der bei keimfreien 
Tieren festzustellen ist. 


Die Wirkung der Mikroflora im Darm reicht weit über den Darm hinaus (» Abb. 12.22). So 
treten beispielsweise einige Autoimmunkrankheiten bei keimfreien Tieren häufiger auf. Bei 
einem genetischen Modell für Diabetes mellitus Typ 1 verstärken sich die Symptome im 
keimfreien Zustand. Die Zusammensetzung der Mikroflora beeinflusst die Anfälligkeit für 
viele verschiedene immunologische Erkrankungen, Stoffwechselstörungen (beispielsweise 
Fettleibigkeit), Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und selbst psychische Erkrankungen. 
Die Grundlagen für diese Zusammenhänge sind nicht bekannt und man konnte nur wenige 
individuelle kommensale Spezies bestimmten Krankheiten zuordnen. Einige betroffene 
Patienten weisen jedoch tatsächlich eine ungewöhnliche Zusammensetzung der wichtigsten 
Bakterien auf, die normalerweise die Mikroflora ausmachen. Dies ist eine Form von Dys- 
biose, wie wir sie auch schon in Abschn. 12.2.5 kennengelernt haben. In Versuchstiermo- 
dellen lässt sich eine Krankheitsanfälligkeit übertragen, indem man Darmbakterien von 
einem erkrankten Tier auf ein gesundes überträgt. Das stützt die Vorstellung, nach der eine 
Veränderung der Mikroflora ein ausschlaggebender Faktor sein kann und nicht das Symp- 
tom einer bereits existierenden Krankheit. Diese Beobachtung spricht auch für die An- 
wendung von Probiotika, die aus einem besonderen Gemisch von lebenden Bakterien und 
Hefen bestehen, die als vorteilhaft angesehen werden. Ihre Anwendung kann die Mikroflora 
im Darm verändern, um dadurch Krankheiten vorzubeugen und die Gesundheit zu fördern, 
wobei hier allerdings in Bezug auf die mögliche positive Wirkung noch vieles unerforscht 
ist. 


Fernwirkung der Mikroflora 


Verringerung von IgE- 
und T,,2-Reaktionen 


Zunahme der Tyeg Zellen 


Verstärkung des Knochenumbaus 


Kohlenhydrat/Lipid-Stoffwechsel 


Insulinempfindlichkeit 


Myelopoese 


Hypothalamus-Hypophysen- 
Nebennierenrinden-Achse 


Beeinflussung von Erkrankungen 


Arthritis 


experimentelle auto- 
immune Encephalomyelitis 


Teil IV 


entzündliche Darmkrankheit 


Atopie, Asthma 


Stoffwechselerkrankungen 


Herz-Kreislauf-Erkrankungen 


Diabetes mellitus Typ 1 
(reduziert durch Mikroflora) 


Abb. 12.22 Auswirkungen der 
Mikroflora auf Krankheiten und die 
systemische Immunfunktion. Das Vor- 
handensein und die Zusammensetzung 
der Mikroflora wirken sich in vielfacher 
Weise auf die Funktion des Immunsys- 
tems und auf andere Körpergewebe aus. 
Einige der Effekte sind wahrscheinlich 
sekundäre Auswirkungen der Vorgänge 
in der Mucosa, andere hingegen sind 
wahrscheinlich eine Folge davon, dass 
Produkte der Mikroorganismen im Darm 
von dort in den Blutkreislauf gelangen 
können. Außerdem weiß man, dass 

die Mikroflora in vielen Fällen beim 
Menschen und bei Versuchstieren die 
Anfälligkeit für ein breites Spektrum von 
Krankheiten beeinflussen kann 
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segmentierte filamentöse Bakterien, Lactobazillen 


An den Auswirkungen der Mikroflora sind anscheinend viele verschiedene Mechanismen 
beteiligt (» Abb. 12.23). Die Quervernetzung von Toll-like- und NOD-like-Rezeptoren ist 
zweifellos für viele der lokalen Effekte auf Epithelzellen und myeloische Zellen von Be- 
deutung. Flagellin, das auf vielen Bakterienspezies im Darm vorkommt, kann TLR-5 auf 
mucosalen CD11b-exprimierenden dendritischen Zellen stimulieren, sodass die Produktion 
von IL-6 und IL-23 angeregt wird und Ty17- und IgA-Reaktionen gefördert werden. Es 
gibt auch Beispiele für bestimmte Bakterienspezies, die sich in spezifischer Weise auf die 
Immunfunktion auswirken. Die Besiedlung von Mäusen mit segmentierten filamentösen 
Bakterien (SFBs) führt zu einer erhöhten IgA-Produktion, einer verstärkten Ansammlung 
von IEL-Zellen und einer Vermehrung der T,17-Effektorzellen im Darm (> Abb. 12.23). 
Die Umwandlung von Tryptophan aus der Nahrung durch Lactobazillen in Kynureninme- 
taboliten kann den Arylkohlenwasserstoffrezeptor (Abschn. 12.1.14) aktivieren und die 
IL-22-Produktion durch ILC3-Zellen steigern. Polysaccharid A (PSA) von Bacteroides 
fragilis stimuliert die Differenzierung von T,.,-Zellen über einen TLR-2-abhängigen Mecha- 
nismus. Außerdem stimulieren mehrere Clostridium-Spezies die Entwicklung von regula- 
torischen FoxP3*-T-Zellen im Dickdarm, möglicherweise indem eine mit TGF-/ angerei- 
cherte Umgebung erzeugt wird und kurzkettige Fettsäuren (SCFAs) produziert werden. Die 
Mechanismen, durch die die SCFAs die Funktionen der Immunzellen direkt beeinflussen, 
sind zurzeit noch unbekannt. Bis jetzt hat man nur wenige spezifische Organismen iden- 
tifiziert, für die sich die Auswirkungen einer Dysbiose auf Krankheiten des Menschen er- 
klären lassen. Allerdings hat man festgestellt, dass bestimmte Spezies von E. coli, die man 
insgesamt als enteroadhäsive Escherichia coli bezeichnet, bei Patienten mit Morbus Crohn 
vorherrschend sind. Vor Kurzem durchgeführte Untersuchungen haben zudem gezeigt, dass 
Prevotella copri bei einer Reihe von Patienten mit einer Erstdiagnose auf rheumatoide Ar- 
thritis vermehrt auftritt. Hier ist aber noch viel Forschungsarbeit notwendig, um diese 
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Abb. 12.23 Die Mikroflora beeinflusst lokale und systemische Immunantworten. Die Mikroflora 
hat lokale und entfernt liegende Auswirkungen auf die Immunfunktion, wobei bis jetzt nur einige 
wenige Organismen und Mechanismen bekannt sind. Die segmentierten filamentösen Bakterien 
(SFBs) induzieren recht wirksam SFB-spezifische Ty17-Zellen, möglicherweise indem sie Epithel- 
zellen anregen, das Serumamyloid-A-Protein (SAA) zu produzieren, das auf dendritische Zellen 
einwirken kann. Das bakterielle Flagellin stimuliert TLR-5 auf mucosalen CD11b-exprimierenden 
dendritischen Zellen und begünstigt so Ty17- und IgA-Reaktionen. Die Mikroflora ist zudem für die 
Entwicklung der isolierten Lymphfollikel und der ILC-Zellen erforderlich, insbesondere der ILC3- 
Zellen, hemmt aber andererseits die Ansammlung von invarianten NKT-Zellen (iNKT-Zellen). Die 
Mikroflora liefert nicht nur energiereiche Moleküle, beispielsweise Butyrat und andere SCFAs, für 
die Enterocyten des Dickdarms, sondern stimuliert zudem die Entwicklung von FoxP3*-T,..-Zellen, 
wobei die molekularen Mechanismen noch unbekannt sind. Clostridien regen auch die Produktion 
von TGF-f durch die Epithelzellen an. Das Polysaccharidantigen (PSA) von Bacteroides fragilis 
stimuliert die Produktion von regulatorischen T-Zellen, möglicherweise durch Bindung an TLR-2 
auf CD4*-T-Zellen. Noch unbekannte Vertreter der Mikroflora sind anscheinend notwendig, um die 
Produktion von TSLP, IL-25, IL-33 und Retinsäure aufrechtzuerhalten 
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Zusammenhänge zu bestätigen und herauszufinden, ob es bei weiteren Krankheiten ähn- 
liche Effekte gibt. 


12.2.8 Vollständige Immunantworten gegen kommensale Bakterien 
führen zu Erkrankungen des Darms 


Gut durchdachte Experimente in den 1990er-Jahren führten zu der inzwischen allgemein 
anerkannten Vorstellung, dass die potenziell aggressiven T-Zellen, die auf kommensale 
Bakterien reagieren können, in Tieren normalerweise immer vorkommen, aber durch eine 
aktive Regulation in Schach gehalten werden (» Abb. 12.24). Wenn diese regulatorischen 
Mechanismen versagen, führen uneingeschränkte Immunantworten gegen die kommensa- 
len Organismen zu einer entzündlichen Darmerkrankung (IBD) wie Morbus Crohn. 
Zahlreiche Gene für Proteine, die die angeborene Immunität regulieren, stehen in Zusam- 
menhang mit der Anfälligkeit für diese Erkrankung. Wenn diese Regulation nicht funk- 
tioniert, kommt es zu systemischen Immunantworten gegen Antigene der kommensalen 
Bakterien, beispielsweise gegen Flagellin. In der Schleimhaut werden zudem T-Zell-Re- 
aktionen in Gang gesetzt, die das Darmgewebe erheblich schädigen. Bei diesen Vorgängen 
ist IL-23 von großer Bedeutung, das die Differenzierung der T,17-Effektorzellen stimuliert. 
IL-23 und IL-12 können gemeinsam im Darm auch entzündliche T,1-Reaktionen auslösen, 
wobei einige CD4-T-Effektorzellen unter diesen Bedingungen offensichtlich sowohl IFN-y 
als auch IL-17 produzieren. Diese Versuchsergebnisse passen zu klinischen Befunden, nach 
denen beim Menschen zwischen Polymorphismen beim IL-23-Rezeptor und dem Auftreten 
von Morbus Crohn ein Zusammenhang besteht. Bei allen Versuchsmodellen sind Schädi- 


gereinigte CD4+CD45RBh°h-T-Zellen 


gereinigte CD4*CD45RB"4"9 T-Zellen 


+ (CD25*/FoxP3*-) Teg Zellen 


CD4*CD45RB"° T-Zellen 
+ CD4*CD45RB"e4"9 T,, „Zellen 


CD4*CD45RB"°" T-Zellen 
+ CD4*CD45RB"°4"9 T, Zellen 


Abb. 12.24 T-Zellen, die als Reaktion auf kommensale Bakterien eine Entzündung auslösen 
können, kommen normalerweise in Tieren vor, werden aber von regulatorischen T-Zellen kon- 
trolliert. Die Übertragung von nichtaufgereinigten CD4*-T-Zellen von einer normalen Maus auf eine 
immundefekte Maus, beispielsweise mit einem funktionslosen rag-Gen (rag”), führt zur Rekon- 
stitution des T-Zell-Kompartiments. Wenn jedoch naive CD4*-T-Zellen (CD4*CD45RB"") aufgerei- 
nigt und dann übertragen werden, entwickeln die Empfängermäuse eine schwere Entzündung des 
Dickdarms. Diese lässt sich verhindern, indem man CD4*CD25*FoxP3*-T-Zellen, die bei der Aufrei- 
nigung der naiven CD4-T-Zell-Population entfernt worden sind, ebenfalls überträgt. Die Wirkungen 
dieser regulatorischen T-Zellen werden blockiert, wenn in vivo TGF-f neutralisiert wird, und hängen 
auch von IL-10 ab. Für die Darmentzündung, die durch naive CD4*-T-Zellen hervorgerufen wird, 
muss eine Mikroflora vorhanden sein, da die Entzündung bei keimfreien Mäusen oder bei Behand- 
lung mit Antibiotika nicht auftritt. Diese Versuche zeigen, dass einige CD4*-T-Zellen in normalen 
Tieren das Potenzial besitzen, eine Entzündungsreaktion gegen die Mikroflora im Darm auszulösen, 
aber normalerweise von regulatorischen T-Zellen in Schach gehalten werden. (Mikroskopische Auf- 
nahmen aus Powrie, F. et al. J. Exp. Med. 1996 183:2669-2674) 
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gungen des Darms auf kommensale Bakterien zurückzuführen, können aber durch die 
Verabreichung von Antibiotika verhindert werden und treten nicht bei keimfreien Tieren 
auf. 


Patienten mit Morbus Crohn und der verwandten Colitis ulcerosa weisen eine Dysbiose 
auf und beherbergen im Darm ungewöhnliche Populationen der Mikroflora. Jedoch ist es 
mit Ausnahme der oben erwähnten enteroadhäsiven Escherichia coli noch nicht gelungen, 
einzelne Spezies der kommensalen Bakterien als Ursache für Schädigungen zu identifizie- 
ren. Zudem gibt es experimentelle Befunde, dass lokale Reaktionen auf bestimmte patho- 
gene Viren oder Parasiten wie Toxoplasma gondii die „Zuschaueraktivierung“ von T-Ef- 
fektorzellen auslösen, die für kommensale Organismen spezifisch sind, und dadurch eine 
dauerhafte Entzündung hervorrufen. 


Zusammenfassung 

Das Immunsystem in der Schleimhaut muss zwischen potenziellen Krankheitserregern und 
harmlosen Antigenen unterscheiden, indem es gegen Krankheitserreger starke Effektorre- 
aktionen auslöst, aber gegenüber Antigenen aus der Nahrung und von kommensalen Bak- 
terien unempfindlich ist. Nahrungsproteine verursachen im systemischen und im mucosa- 
len Immunsystem eine aktive Form von immunologischer Toleranz, die durch regulatorische 
T-Zellen, die IL-10 und/oder TGF-ß produzieren, vermittelt werden kann. Das Immun- 
system erkennt auch kommensale Bakterien, was sich jedoch auf die Mucosa und dessen 
ableitende Lymphgewebe beschränkt, da die kommensalen Antigene den T-Zellen durch 
noch unvollständig gereifte dendritische Zellen präsentiert werden, die aus der Darmwand 
in die mesenterialen Lymphknoten wandern, welche die Lymphe aufnehmen. So entsteht 
eine aktive mucosale Toleranz und es werden lokale IgA-Antikörper produziert, die die 
Besiedlung durch Mikroorganismen begrenzen, aber diese Antigene werden vom systemi- 
schen Immunsystem „ignoriert“. Da die kommensalen Bakterien viele vorteilhafte Aus- 
wirkungen für den Wirt haben, sind diese immunologischen Vorgänge sehr wichtig, damit 
die Bakterien in einer Coexistenz mit dem Immunsystem leben können. 


Wenn die normalen Regulationsmechanismen versagen, werden lokale dendritische Zellen 
vollständig aktiviert und regen in den mesenterialen Lymphknoten die Differenzierung von 
naiven T-Zellen zu T-Effektorzellen an. Dies ist für den Immunschutz gegen Pathogene 
von großer Bedeutung, wenn es jedoch unter unpassenden Bedingungen geschieht, kann 
es zu einer entzündlichen Erkrankung kommen, beispielsweise zu Morbus Crohn oder einer 
Zöliakie. Folge dieser gegensätzlichen aber ineinandergreifenden Anforderungen an die 
Immunantwort ist, dass der Darm normalerweise das Erscheinungsbild einer physiologi- 
schen Entzündung zeigt, die dazu beiträgt, seine eigene normale Funktion wie auch die des 
Immunsystems aufrechtzuerhalten. Diesem Vorgang liegt die Notwendigkeit zugrunde, die 
Mikroflora des Darms unter Kontrolle zu halten, ohne sie vollständig zu beseitigen und 
ohne eine schädliche Entzündung hervorzurufen. Dabei kommt es koordiniert zur Produk- 
tion von IgA, zur Aktivierung regulatorischer T-Zellen und T-Effektorzellen und zu ver- 
schiedenen Reaktionen der angeborenen Immunität. Durch Anomalien bei den Reaktionen 
des Wirtes können sich die Zusammensetzung und das Verhalten der Mikroflora ändern, 
und Veränderungen der Mikroflora können die Entwicklung und den Verlauf vieler Krank- 
heiten außerhalb des Darms beeinflussen. 


Kapitelzusammenfassung 


Das mucosale Immunsystem ist eine große und komplexe Maschinerie, die für die Gesundheit 
von grundlegender Bedeutung ist, nicht allein dadurch, dass physiologisch lebensnotwendige 
Organe geschützt werden, sondern auch dadurch, dass es den Charakter des gesamten 
Immunsystems reguliert und Krankheiten abwendet. Die peripheren lymphatischen Organe, 
mit denen sich die meisten Immunologen heute beschäftigen, sind möglicherweise eine vor 
Kurzem erfolgte Spezialisierung einer ursprünglichen Form, die sich im Verlauf der Evolution 
in den Schleimhautgeweben entwickelt hat. Die Schleimhautoberflächen des Körpers sind 
für Infektionen außerordentlich anfällig und verfügen über ein komplexes Repertoire von 
angeborenen und adaptiven Mechanismen der Immunität. Das adaptive Immunsystem 
der mucosaassoziierten lymphatischen Gewebe unterscheidet sich in mehrfacher Hinsicht 
vom übrigen peripheren lymphatischen System: in der unmittelbaren Nähe des mucosalen 
Epithels zum Lymphgewebe, in der Ausbildung eines unstrukturierten lymphatischen 
Gewebes und stärker strukturierter lymphatischer Organe, in spezialisierten Mechanismen 
zur Antigenaufnahme und verschiedenen dendritischen Zellen und Makrophagen, in der 
Vorherrschaft von aktivierten und Gedächtnislymphocyten und verschiedenen angeborenen 
lymphatischen Zellen, selbst wenn keine Infektion vorliegt, in der Produktion von 
dimerem, sekretorischem IgA als hauptsächlichem Antikörper sowie in der Abschwächung 
der Immunantworten auf harmlose Antigene, wie Nahrungsantigene oder kommensale 
Mikroorganismen. Auf diese Antigene ist normalerweise keine systemische Immunantwort 
festzustellen. Pathogene Mikroorganismen lösen hingegen starke Immunantworten aus. Der 
zentrale Faktor, der zwischen Toleranz und der Entwicklung von wirkungsvollen adaptiven 
Immunantworten entscheidet, ist der Kontext, in dem die Antigene den T-Lymphocyten 
im mucosalen Immunsystem präsentiert werden. Liegt keine Entzündung vor, präsentieren 
die dentitischen Zellen die Antigene gegenüber den T-Zellen und regen dadurch die 
Differenzierung regulatorischer T-Zellen an. Pathogene Mikroorganismen hingegen, die die 
Schleimhaut passieren, lösen in den Geweben eine Entzündungsreaktion aus, die die Reifung 
der antigenpräsentierenden Zellen und die Expression ihrer costimulierenden Moleküle in 
Gang setzt, und es kommt zu einer schützenden T-Zell-Reaktion. Dieser entscheidende 
Vorgang wird vor allem dadurch reguliert, auf welche Weise die spezialisierten dendritischen 
Zellen auf ihre Umgebung reagieren, bevor sie zu wandern beginnen und den naiven T-Zellen 
Antigene präsentieren. Die mutualistische Rückkopplung zwischen der Immunantwort der 
Körpers und der lokalen Mikroflora ist für die Aufrechterhaltung der Gesundheit und bei der 
Entwicklung von Krankheiten von entscheidender Bedeutung. 


Aufgaben 


12.1 Multiple Choice: Welche Aussage trifft nicht zu? 

A. Mikrofaltenzellen besitzen eine gefaltete luminale Oberfläche und eine dicke Schleim- 
schicht, durch die Mikroorganismen in die Peyer-Plaques gelangen können. 

B. Mikrofaltenzellen erkennen verschiedene bakterielle Proteine durch GP2 und setzen 
mithilfe der Transcytose Material in den Extrazellularraum frei. 

C. Mit dem Darm assoziierte lymphatische Gewebe locken mithilfe von Chemokinen wie 
CCL20 und CCL9 dendritische Zellen an. 

D. Pathogene wie Yersinia pestis und Shigella steuern Mikrofaltenzellen an und können 
dadurch in den Subepithelialraum gelangen. 


Aufgaben 
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12.2 Richtig oder falsch: Die intraepithelialen Lymphocyten umfassen vor allem CD4- 
T-Zellen, während in der Lamina propria CD8-T-Zellen vorherrschend sind. 


12.3 Bitte zuordnen: Welches Chemokin beziehungsweise welcher Chemokinrezeptor 
gehört zu welcher gewebespezifischen Homing-Funktion? 
A. CXCL13 i. Rekrutierung von Lymphocyten in 

den Dickdarm, in die Milchdrüse der 

Brust und in die Speicheldrüsen 


B. CCL25 ii. Rekrutierung von B- und T-Zel- 

len in den Dünndarm 
C. CCL28 iii. Lenkung der Lymphocyten in die Haut 
D. CCR4 iv. Rekrutierung naiver B-Zel- 


len in die Peyer-Plaques 


12.4 Multiple Choice: Welche Aussage trifft zu? 

A. Dendritische CD11b*-Zellen stimulieren ILC3-Zellen und sind in den Peyer-Plaques die 
wichtigste Quelle für IL-12. 

B. Dendritische CD11b -Zellen benötigen BATF3 für ihre Entwicklung. 

C. Die Produktion von Retinsäure durch naive T-Zellen ist notwendig für dendritische 
Zellen, damit T,.,-Zellen gebildet werden können. 

D. CCL20 verhindert, dass dendritische Zellen in die Epithelschicht der Peyer-Plaques 
gelangen. 


12.5 Kurze Antwort: IgA:Antigen-Komplexe können zurück in das Darmlumen trans- 
portiert werden, wodurch dort die Ausscheidung von Pathogenen aus dem Körper ver- 
stärkt wird. Andererseits kann die Bildung von IgA:Antigen-Komplexen auch die Aufnah- 
me von Antigenen aus dem Lumen erhöhen. Inwieweit ist die Aufnahme von Antigenen 
für den Körper vorteilhaft? 


12.6 Kurze Antwort: B-Zellen und Plasmazellen im Darm produzieren große Mengen an 
IgA. Diese werden in das Lumen freigesetzt, sodass die Mikroflora in Schach gehalten und 
ein Eindringen von Pathogenen verhindert wird. Allerdings sind die meisten Personen mit 
einem IgA-Mangel gegenüber Infektionen nicht übermäßig anfällig. Warum ist das so? 


12.7 Multiple Choice: Welche Aussage beschreibt intraepitheliale Lymphocyten (iELs) 

am besten? 

. Expression von CCR9 und a;:ß--Integrin 

. Expression von CCR9 und 0;:f--Integrin (CD103) 

. Das Verhältnis CD4- zu CD8-T-Zellen beträgt 3:1. 

. Dazu gehören auch CD4*-T-Zellen, die IFN-y, IL-17 und IL-22 produzieren. 

. bestehen zu 90 % aus T-Zellen, von denen 80 % CD8 als a:a-Homodimer oder 
a:ß-Heterodimer exprimieren 

F. Antwort Aund C 

G. Antwort Bund E 

H. Antwort A, C und D 


BOAR > 


12.8 Multiple Choice: Bei welchem der folgenden Zelltypen hängt die korrekte Entwick- 
lung von der Expression des Arylkohlenwasserstoffrezeptors ab? 
. intraepitheliale Lymphocyten vom Typ b 
. ILC1 
. B-Zellen 
. Makrophagen 
. ILC2 
neutrophile Zellen 


AACA 


Literatur 


12.9 Bitte zuordnen: Welche Krankheit des Menschen geht mit welcher pathologischen 
Symptomatik einher? 
A. anormale Reaktion auf das Weizen- i. Infektion mit Clostridium difficile 
protein Gluten, was zu einem vermehrten 
Auftreten von IEL-Zellen mit einer 
MIC-A-abhängigen cytotoxischen Ak- 
tivität gegen Darmepithelzellen führt 
B. Unterbrechung des normalen Flusses ii. Zöliakie 
der Fäzes im Dickdarm, sodass die 
Enterocyten Entzündungen und Ne- 
krosen entwickeln, da kurzkettige Fett- 
säuren (SCFAs) fehlen, die von kom- 
mensalen Bakterien produziert werden 


C. Eine Behandlung mit Antibiotika be- iii. entzündliche Darm- 
seitigt einen großen Teil der kommensalen erkrankung (Morbus Crohn 
Mikroflora, sodass sich eine bestimmte und Colitis ulcerosa) 


Spezies übermäßig vermehrt und Toxine 
produziert, die schweren Durchfall ver- 
ursachen und die Schleimhaut schädigen. 
D. übermäßig aktive Immunantworten gegen iv. Diversionscolitis 
kommensale Bakterien aufgrund eines 
Defekts in Genen der angeborenen Immunität 


12.10 Richtig oder falsch: Die CD4#-T-Zellen in der Lamina propria sezernieren 
große Mengen an Cytokinen wie IFN-y, IL-17 und IL-22 nur als Reaktion auf Krankheits- 
erreger und Schädigungen durch eine Entzündung. 


12.11 Richtig oder falsch: Die meisten T,..-Zellen im Dünndarm exprimieren kein 
FoxP3. 
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13 Das Versagen der Immunantwort 


Im normalen Verlauf einer Infektion löst der Krankheitserreger zuerst eine Antwort des 
angeborenen Immunsystems aus. Die fremden Antigene des Krankheitserregers, deren 
Signale durch die angeborene Immunantwort verstärkt werden, lösen dann eine adaptive 
Immunantwort aus, die letztendlich die Infektion beseitigt und einen Zustand schützender 
Immunität herbeiführt. Das geschieht allerdings nicht immer. In diesem Kapitel werden wir 
feststellen, dass es verschiedene Möglichkeiten gibt, wie die Immunantwort gegen Patho- 
gene fehlschlagen kann: aufgrund von Immundefekten bei einem anormalen Wirtsorganis- 
mus, wie es bei einer Immunschwäche vorkommt, oder durch Verhinderung oder Unter- 
wandern der normalen Immunreaktion durch die Krankheitserreger bei einem gesunden 
Wirt. Zum Schluss wollen wir uns mit der besonderen Situation beschäftigen, dass die 
Immunabwehr eines genetisch normalen Wirtsorganismus durch einen Krankheitserreger 
so beeinträchtigt wird, dass es zu einer allgemeinen Anfälligkeit für Infektionen kommt, 
wie es beim erworbenen Immunschwächesyndrom (acquired immune deficiency syndrome, 
AIDS) der Fall ist, das von dem humanen Immunschwächevirus (human immunodeficiency 
virus, HIV) hervorgerufen wird. 


Im ersten Teil des Kapitels beschäftigen wir uns mit den primären oder vererbbaren 
Immunschwichekrankheiten, bei denen die Immunabwehr aufgrund eines erblichen 
Gendefekts versagt, was zu einer erhöhten Anfälligkeit für Infektionen mit bestimmten 
Gruppen von Pathogenen führt. Man kennt Immunschwächekrankheiten, die durch Defekte 
in der Entwicklung der T- und B-Lymphocyten, in der Phagocytenfunktion oder bei Be- 
standteilen des Komplementsystems hervorgerufen werden. Im zweiten Teil des Kapitels 
wollen wir uns kurz mit Mechanismen befassen, durch die Krankheitserreger spezifischen 
Komponenten der Immunantwort ausweichen oder diese unterwandern, um so der Ver- 
nichtung zu entgehen — der sogenannten Immunevasion. Im letzten Teil des Kapitels be- 
schäftigen wir uns damit, wie die dauerhafte Infektion mit HIV zum Krankheitsbild von 
AIDS führt, also zu sekundären oder erworbenen Immunschwächekrankheiten. Die 
Untersuchung der Bedingungen und Mechanismen, durch die das Immunsystem versagen 
kann, hat bereits wichtige Informationen zu unserem Verständnis der Immunabwehr beige- 
tragen und sollte auch auf längere Sicht bei der Entwicklung neuer Methoden hilfreich sein, 
Infektionskrankheiten einschließlich AIDS einzudämmen und ihnen vorzubeugen. 


13.1 Immunschwächekrankheiten 


Zu einer Immunschwächekrankheit kommt es, wenn eine oder mehrere Komponenten des 
Immunsystems defekt sind. Man unterscheidet primäre (vererbbare oder angeborene) und 
sekundäre (erworbene) Immunschwächen. Primäre Immunschwächen werden durch ver- 
erbte Mutationen in einem der zahlreichen Gene verursacht, die bei den Immunantworten 
mitwirken oder sie kontrollieren. Bis heute wurden gut 150 primäre Immunschwächen 
beschrieben, die die Entwicklung oder die Funktion der Immunzellen oder beide Bereiche 
beeinträchtigen. Die klinischen Symptome dieser Erkrankungen sind daher ausgesprochen 
unterschiedlich. Ein gemeinsames Merkmal ist jedoch, dass es bei Kleinkindern zu wieder- 
holten und häufig sehr schwer verlaufenden Infektionen kommt. Sekundäre Immun- 
schwächen werden hingegen als Folge anderer Krankheiten erworben, sie entstehen se- 
kundär als Folge von äußeren Faktoren wie Hunger oder sind eine Nebenwirkung eines 
medizinischen Eingriffs. Einige Formen der Immunschwächen betreffen vor allem die 
immunregulatorischen Mechanismen. Defekte dieser Art können zu Allergien, anormaler 
Proliferation von Lymphocyten, Autoimmunität und bestimmten Krebsformen führen. 
Diese werden in anderen Kapiteln besprochen. Hier wollen wir uns vor allem auf die Im- 
munschwächen konzentrieren, die eine Anfälligkeit für Infektionen hervorrufen. 


Die primären Immunschwächekrankheiten lassen sich anhand der beteiligten Komponenten 
des Immunsystems unterscheiden. Da jedoch viele Bestandteile der Immunabwehr in- 
einandergreifen, kann ein Defekt in einer Komponente auch die Funktion an anderen Stel- 
len beeinträchtigen. Deshalb können Primärdefekte der angeborenen Immunität zu Defek- 
ten der adaptiven Immunität führen, und umgekehrt. Dennoch ist es sinnvoll, Immundefekte 


im Zusammenhang mit den betroffenen Hauptkomponenten des Immunsystems zu be- 
trachten, da diese bestimmte Muster von Infektionen und klinischen Symptomen hervor- 
rufen. Wenn man untersucht, welche Infektionskrankheiten mit einer bestimmten Immun- 
schwäche einhergehen, lässt sich erkennen, welche Komponenten des Immunsystems für 
die Reaktion auf bestimmte Erreger von Bedeutung sind. Die erblichen Immunschwächen 
machen auch deutlich, wie die Wechselwirkungen zwischen den verschiedenen Immunzell- 
typen zur Immunantwort und zur Entwicklung der B- und T-Zellen beitragen. Schließlich 
können uns diese erblichen Krankheiten zu dem defekten Gen führen und so vielleicht neue 
Informationen über die molekularen Grundlagen der Immunreaktionen erbringen sowie die 
notwendigen Kenntnisse für die Diagnose, eine gute genetische Beratung und möglicher- 
weise eine Gentherapie liefern. 


13.1.1 Eine Krankengeschichte mit wiederholten Infektionen legt 
eine Immunschwäche als Diagnose nahe 


Patienten mit einer Immunschwäche erkennt man im Allgemeinen aufgrund ihrer klinischen 
Geschichte, die wiederholte Infektionen mit den gleichen oder ähnlichen Pathogenen auf- 
weist. Die Art der Infektionen zeigt an, welcher Teil des Immunsystems geschädigt ist. Die 
wiederholte Infektion mit pyogenen (eiterbildenden) Bakterien lässt den Schluss zu, dass 
die Funktion der Antikörper, des Komplementsystems oder der Phagocyten gestört ist, da 
diese Teile des Immunsystems bei der Abwehr solcher Infektionen von Bedeutung sind. 
Andererseits deuten eine dauerhafte Pilzinfektion der Haut, etwa mit Candida, oder wieder- 
kehrende Virusinfektionen darauf hin, dass ein Immundefekt unter Beteiligung der T-Lym- 
phocyten vorliegt. 


13.1.2 Primäre Immunschwächekrankheiten beruhen auf rezessiven 
Gendefekten 


Bevor Antibiotika zur Verfügung standen, starben die meisten Patienten mit einem ererbten 
Defekt der Immunabwehr bereits im Säuglingsalter oder während der frühen Kindheit, da 
sie für Infektionen durch bestimmte Krankheitserreger besonders anfällig waren. Diese 
Erbkrankheiten waren nicht leicht zu identifizieren, da auch viele nicht davon betroffene 
Kinder an den Folgen von Infektionskrankheiten starben. Die meisten Gendefekte, die 
sekundäre (vererbbare) Immunschwächenkrankheiten verursachen, werden rezessiv vererbt 
und viele lassen sich auf Mutationen in den Genen des X-Chromosoms zurückführen. 
Rezessiv vererbte Defekte führen nur dann zur Erkrankung, wenn beide Chromosomen das 
fehlerhafte Gen tragen. Da Männer nur ein X-Chromosom besitzen, bilden alle Männer, 
die eine X-gekoppelte Erkrankung erben, die Krankheit auch aus. Frauen hingegen bleiben 
aufgrund ihres zweiten, unveränderten X-Chromosoms normalerweise gesund. 


Bei Mäusen ließen sich mithilfe von Knockout-Verfahren (Anhang I, Abschn. A.35) ver- 
schiedene Arten der Immunschwäche erzeugen, die unser Wissen darüber, wie einzelne 
Proteine zur normalen Funktion des Immunsystems beitragen, rasch erweitert haben. Trotz- 
dem bieten humane Immunschwächekrankheiten immer noch die beste Möglichkeit, Ein- 
blicke in die normalen Reaktionswege der Immunabwehr von Infektionskrankheiten zu 
gewinnen. So erhöhen zum Beispiel Defekte in der Funktion der Antikörper, des Kom- 
plementsystems oder der Phagocyten das Risiko, von bestimmten eiterbildenden Bakterien 
infiziert zu werden. Das bedeutet, dass Reaktionen des Wirtes bei der Abwehr solcher 
Bakterien normalerweise in folgender Reihenfolge ablaufen: Nach der Bindung der Anti- 
körper erfolgt die Fixierung von Komplementkomponenten, welche die Aufnahme und das 
Abtöten der opsonisierten Bakterien durch die Phagocyten ermöglicht. Fehlt ein Glied in 
dieser Kette, die zum Abtöten der Bakterien führt, kommt es immer zu einem ähnlichen 
Immunschwächezustand. 
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Durch die Immunschwächen erfahren wir auch etwas über die Redundanz der Mechanis- 
men, mit denen der Wirt Infektionskrankheiten bekämpft. Der erste Mensch (zufällig ein 
Immunologe), bei dem man einen erblichen Defekt im Komplementsystem (einen C2- 
Mangel) entdeckte, war gesund. Das bedeutet, dass dem Immunsystem vielfältige Maß- 
nahmen zum Schutz gegen Infektionen zur Verfügung stehen, sodass ein Defekt in einem 
Bestandteil der Immunität durch andere Komponenten ausgeglichen werden kann. Es gibt 
zwar zahlreiche Befunde, dass ein Komplementdefekt die Anfälligkeit für pyogene Infek- 
tionen erhöht, aber nicht jeder Mensch mit einer Komplementschwäche leidet an wieder- 
kehrenden Infektionen. 


In » Abb. 13.1 sind Beispiele für Immunschwächekrankheiten aufgeführt. Keine davon ist 
besonders verbreitet (ein bestimmter IgA-Mangel kommt noch am häufigsten vor) und 
einige sind sogar außerordentlich selten. Diese Krankheiten werden in den folgenden Ab- 
schnitten beschrieben und wir haben sie danach zusammengefasst, ob der zugrundeliegende 
Defekt im adaptiven oder im angeborenen Immunsystem liegt. 


13.1.3 Defekte in der T-Zell-Entwicklung können zu schweren 
kombinierten Immundefekten führen 


Die Entwicklungswege der zirkulierenden naiven T- und B-Zellen sind in » Abb. 13.2 zu- 
sammengefasst. Patienten mit einem Defekt in der T-Zell-Entwicklung sind anfällig für ein 
breites Spektrum von Krankheitserregern. Das verdeutlicht, dass die Differenzierung und 
Reifung der T-Zellen bei der adaptiven Immunität für praktisch alle Antigene eine zentrale 
Rolle spielt. Da solche Patienten weder T-Zell-abhängige Antikörperreaktionen noch zel- 
luläre Immunantworten zeigen und deshalb auch kein immunologisches Gedächtnis ent- 
wickeln können, leiden sie am schweren kombinierten Immundefekt (SCID). 


Der X-gekoppelte schwere kombinierte Immundefekt (X-SCID) ist die häufigste Form 
des SCID. Ursachen sind Mutationen im IL2RG-Gen auf dem menschlichen X-Chromo- 
som, das die y-Kette (y.) des Interleukin-2-Rezeptors (IL-2R) codiert. y. ist Bestandteil 
aller Rezeptoren für die Cytokine der IL-2-Familie (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 und IL- 
21). Patienten mit X-SCID zeigen daher Defekte bei der Signalgebung aller Cytokine der 
IL-2-Familie, sodass sich aufgrund des Mangels an IL-7- und IL-15-Signalen die T- und 
NK-Zellen nicht normal entwickeln können (» Abb. 13.2). Die Anzahl der B-Zellen ist 
hingegen normal, aber aufgrund der fehlenden Unterstützung durch die T-Zellen trifft das 
nicht auf die Funktion der B-Zellen zu. Die meisten X-SCID-Patienten sind männlich. Bei 
Frauen, die die Mutation tragen, entwickeln sich die Vorläufer der T- und NK-Zellen nor- 
mal, die bei der Inaktivierung des X-Chromosoms das JL2RG-Wildtypallel behalten haben, 
und bringen ein normal ausgereiftes Immunrepertoire hervor. X-SCID bezeichnet man auch 
als bubble boy disease — nach einem Jungen, der mit dieser Krankheit über zehn Jahre lang 
in einer Schutzhülle (bubble) lebte, bevor er aufgrund von Komplikationen bei einer Kno- 
chenmarktransplantation starb. Ein klinisch und immunologisch nicht unterscheidbarer Typ 
des SCID ist auf eine inaktivierende Mutation der Tyrosinkinase Jak3 (Abschn. 8.1.1) zu- 
rückzuführen, die physikalisch an y. bindet und Signale über y.-Ketten-Cytokinrezeptoren 
überträgt. Diese autosomal rezessive Mutation beeinträchtigt ebenfalls die Entwicklung der 
T- und NK-Zellen, aber die Entwicklung der B-Zellen bleibt davon unbeeinflusst. 


Durch andere Immunschwächen bei Mäusen war es möglich, die Funktionen der einzelnen 
Cytokine und ihrer Rezeptoren bei der Entwicklung von T- und NK-Zellen genauer zu 
untersuchen. So hat man beispielsweise bei Mäusen durch gezielte Mutationen im ß.-Gen 
(IL2RB) die zentrale Funktion von IL-15 als Wachstumsfaktor für die Entwicklung der 
NK-Zellen ermittelt, außerdem dessen Bedeutung für die Reifung und Wanderung der 
T-Zellen. Mäuse mit gezielten Mutationen in IL-15 selbst oder in der a-Kette des zu- 
gehörigen Rezeptors besitzen ebenfalls keine NK-Zellen und zeigen zwar eine relativ 
normale Entwicklung der T-Zellen, aber einen spezifischeren T-Zell-Defekt, bei dem nur 
der Erhalt der CD8-T-Zellen beeinträchtigt ist. 
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Abb. 13.1 Humane Immunschwächesyndrome. In dieser Tabelle sind für einige verbreitete und 
einige seltene humane Immunschwächesyndrome die zugrunde liegenden Gendefekte, die Konse- 
quenzen für das Immunsystem und die daraus resultierende Anfälligkeit für bestimmte Krankheiten 
aufgeführt. Ein schwerer kombinierter Immundefekt (SCID) kann auf viele verschiedene Defekte 
zurückzuführen sein (Zusammenfassung in » Abb. 13.2, siehe auch Text). AID, aktivierungsindu- 
zierte Cytidin-Desaminase; ATM, Ataxia teleangiectasia-mutated protein, EBV, Epstein-Barr-Virus; 
IKK, IxB-Kinase; STAT3, signal transducer and activator of transcription 3, TAP, Transportpro- 
teine, die an der Antigenprozessierung beteiligt sind; UNG, Uracil-DNA-Glykosylase 
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Menschen mit einem Defekt der a-Kette des IL-7-Rezeptors besitzen keine T-Zellen, aber 
normale Mengen an NK-Zellen. Das verdeutlicht, dass die Signale von IL-7 fiir die Ent- 
wicklung der T-Zellen essenziell sind, nicht jedoch fiir die Entwicklung der NK-Zellen 
(» Abb. 13.2). Interessant ist dabei, dass Mäuse mit einem künstlich herbeigeführten Defekt 
im Gen für IL-7R wie Menschen einen T-Zell-Defekt aufweisen, aber auch keine B-Zellen 
besitzen, was bei Menschen jedoch nicht der Fall ist. Hier zeigt sich die bei den einzelnen 
Spezies unterschiedliche Funktion bestimmter Cytokine. Außerdem ist dies ein Hinweis 
darauf, dass man bei der Interpretation von Versuchsergebnissen bei Mäusen und deren 
Bedeutung für den Menschen vorsichtig sein muss. Bei Menschen und Mäusen, deren 
T-Zellen nach der Stimulation des Rezeptors kein IL-2 produzieren, erfolgt die Entwicklung 
der T-Zellen größtenteils normal, wobei die Entwicklung der FoxP3*-T,.,-Zellen gestört ist. 
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Abb. 13.2 Defekte in der Entwicklung der T- und B-Zellen, die zu einer Immunschwäche füh- 
ren. Dargestellt sind die Signalwege, die zur Entwicklung von zirkulierenden naiven T- und B-Zel- 
len führen. Bei Mutationen in den Genen, die die Proteine (rote Kästen) codieren, weiß man, dass 
sie Immunschwächekrankheiten des Menschen hervorrufen. Immunschwächen können auch durch 
Mutationen in Genen des Thymusepithels hervorgerufen werden, die die Entwicklung des Thymus 
und damit die T-Zell-Entwicklung beeinträchtigen. BCR, B-Zell-Rezeptor; CLP, gemeinsame lym- 
phatische Vorläuferzelle; HSC, hämatopoetische Stammzelle; MZB-Zelle, B-Zelle der Randzonen; 
Prä-BCR, Prä-B-Zell-Rezeptor; Prä-TCR, Prä-T-Zell-Rezeptor; RS-SCID, radiation-sensitive SCID; 
SCID, schwerer kombinierter Immundefekt; TCR, T-Zell-Rezeptor; X-SCID, X-gekoppelter SCID 


Dadurch kann es zu immunregulatorischen Anomalien und zu Autoimmunität kommen 
(Kap. 15). Die eher begrenzten Auswirkungen der einzelnen Defekte der Cytokinsignale 
stehen in einem gewissen Kontrast zu den weitreichenden Folgen der Entwicklung der T- 
und NK-Zellen bei X-SCID-Patienten. 


Wie bei allen schweren T-Zell-Schwächen erzeugen auch Patienten mit X-SCID auf die 
meisten Antigene keine wirksamen Antikörperantworten, wobei ihre B-Zellen anscheinend 
normal sind. Bei den meisten (aber nicht bei allen) naiven IgM-positiven B-Zellen von 
weiblichen X-SCID-Trägern ist das defekte und nicht das normale X-Chromosom inakti- 
viert (Abschn. 13.1.3). Das zeigt, dass die Entwicklung der B-Zellen zwar von der y.-Kette 
beeinflusst wird, aber nicht vollständig von ihr abhängt. Bei reifen B-Gedächtniszellen, die 
einen Isotypwechsel durchlaufen haben, ist das defekte X-Chromosom fast ohne Ausnahme 
inaktiviert. Das könnte darauf hinweisen, dass die y.-Kette auch Teil des Rezeptors für IL- 
21 ist. Dieser ist notwendig für die weitere Reifung von B-Zellen nach einem Isotypwech- 
sel (Abschn. 10.1.4). 


13.1.4 SCID kann auch durch Defekte im Purin-Salvage-Weg 
hervorgerufen werden 


Zu den Varianten des autosomal-rezessiven SCID, die durch Defekte in Enzymen des Sal- 
vage-Weges der Purinsynthese hervorgerufen werden, gehören der Adenosin-Desaminase- 
Mangel (ADA-Mangel, » Abb. 13.2) und der Purinnucleotidphosphorylase-Mangel 
(PNP-Mangel). Die Adenosin-Desaminase katalysiert die Umwandlung von Adenosin und 
Desoxyadenosin zu Inosin beziehungsweise Desoxyinosin. Dieser Defekt führt zur Anhäu- 
fung von Desoxyadenosin und seiner Vorstufe S-Adenosylhomocystein, die beide für T- und 
B-Zellen in der Entwicklungsphase toxisch sind. Die Purinnucleotidphosphorylase kataly- 
siert die Umwandlung von Inosin und Guanosin zu Hypoxanthin beziehungsweise Guanin. 
Ein PNP-Mangel ist eine seltenere Form des SCID-Syndroms. Er verursacht auch die 
Anhäufung von toxischen Vorstufen, wirkt sich aber auf die Entwicklung der T-Zellen gra- 
vierender aus als auf B-Zellen. Bei beiden Krankheiten entwickelt sich nach der Geburt 
eine progressive Lymphopenie, bei der die Anzahl der Lymphocyten stark zurückgeht, 
sodass diese Symptomatik bereits in den ersten Lebensjahren stark ausgeprägt ist. Da beide 
Enzyme sogenannte „Haushaltsproteine“ sind, die von vielen Zelltypen exprimiert werden, 
ist die Immunschwäche, die jeweils mit einem dieser Defekte einhergeht, Teil eines um- 
fangreicheren klinischen Syndroms. 


13.1.5 Störungen bei der Umlagerung der Antigenrezeptorgene 
führen zum SCID 


Eine weitere Gruppe von autosomal vererbten Defekten, die das SCID-Syndrom hervor- 
rufen, wird durch ein Versagen der DNA-Umlagerung in sich entwickelnden Lymphocyten 
verursacht. So führen Mutationen im RAG-/- oder RAG-2-Gen zu funktionslosen Proteinen, 
sodass die Lymphocytenentwicklung der B- und T-Zellen im Übergang von der Pro- zur 
Prä-Zelle anhält, da die V(D)J-Rekombination nicht korrekt durchgeführt wird (» Abb. 13.2). 
So kommt es bei betroffenen Patienten zu einem vollständigen Fehlen der T- und der B-Zel- 
len. Da sich die Auswirkungen der RAG-Mutationen auf die Lymphocyten beschränken, 
die in eine Umlagerung der Antigenrezeptorgene eintreten, ist die Entwicklung der NK- 
Zellen nicht beeinträchtigt. Auch gibt es Kinder mit hypomorphen Mutationen (die zu 
einer Verringerung, aber nicht zum Fehlen einer Funktion führen) im RAG-I- oder im 
RAG-2-Gen, die dennoch eine geringe Menge an funktionsfähigem RAG-Protein erzeugen 
können und so geringfügige V(D)J-Rekombinationen zeigen. Zu dieser zuletzt genannten 
Gruppe gehören Patienten mit einer sehr speziellen und schweren Erkrankung, die man als 
Omenn-Syndrom bezeichnet. Neben einer erhöhten Anfälligkeit für mehrfache opportu- 
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nistische Infektionen zeigen diese Patienten auch klinische Merkmale, die einer Graft-ver- 
sus-Host-Krankheit sehr ahnlich sind (Abschn. 15.4.8) und von voriibergehenden Hautaus- 
schlägen, Eosinophilie, Diarrhö und einer Vergrößerung der Lymphknoten begleitet ist. 
Man findet bei diesen Kindern normale oder erhöhte Zahlen von aktivierten T-Zellen. Eine 
Erklärung für diesen Phänotyp besteht darin, dass eine geringe RAG-Aktivität eine be- 
grenzte Rekombination der T-Zell-Rezeptor-Gene ermöglicht. Es kommen jedoch keine 
B-Zellen vor, was darauf hindeutet, dass B-Zellen eine zielführendere RAG-Aktivität be- 
nötigen. Aufgrund der begrenzten Anzahl an T-Zell-Rezeptoren, deren Gene erfolgreich 
umgelagert wurden, ist das Repertoire der T-Zellen bei Patienten mit Omenn-Syndrom stark 
eingeschränkt und es kommt zu einer klonalen Expansion der vorhandenen begrenzten 
Spezifitäten. Die klinischen Merkmale deuten stark darauf hin, dass diese peripheren T-Zel- 
len autoreaktiv sind und den Phänotyp der Gewebeabstoßung (Graft-versus-Host-Krank- 
heit) hervorrufen. Neben dem Omenn-Syndrom, das sich schon in einer frühen Lebensphase 
manifestiert, hängen auch andere Formen von Immunschwächen mit einer verringerten, 
jedoch nicht vollständig fehlenden RAG-Aktivität zusammen. Sie gehen häufig mit einer 
Granulomatose einher und treten erst in der späten Kindheit oder während der Adoleszenz 
in Erscheinung. 


Eine weitere Gruppe von Patienten mit einem autosomal rezessiven SCID ist gegenüber 
ionisierender Strahlung besonders empfindlich. Die Betroffenen bringen nur sehr wenige 
reife B- und T-Zellen hervor, da die DNA-Umlagerung in den sich entwickelnden Lym- 
phocyten fehlerhaft ist. Es kommt nur selten zu VJ- oder VDJ-Verknüpfungen und die 
meisten davon sind anormal. Diese Art von SCID ist auf Defekte in den ubiquitären DNA- 
Reparaturproteinen zurückzuführen, die an der Reparatur von Doppelstrangbrüchen betei- 
ligt sind. Diese treten nicht nur bei der Umlagerung der Antigenrezeptorgenen auf 
(Abschn. 5.1.5), sondern auch bei ionisierender Strahlung. Aufgrund der erhöhten Strah- 
lungsempfindlichkeit der Patienten bezeichnet man die Erkrankung als RS-SCID (radia- 
tion-sensitive SCID), um sie vom SCID-Syndrom aufgrund von lymphocytenspezifischen 
Defekten zu unterscheiden. Defekte in den Genen von Artemis, DNA-PKcs (DNA protein- 
kinase catalytic subunit) und der DNA-Ligase IV führen zum RS-SCID (» Abb. 13.2). Da 
Defekte bei der Reparatur von DNA-Brüchen während der Zellteilung das Risiko für Trans- 
lokationen erhöhen, die zu malignen Transformationen führen können, stehen Patienten mit 
den verschiedenen RS-SCID-Formen unter einem erhöhten Krebsrisiko. 


13.1.6 Defekte bei der Signalgebung durch Antigenrezeptoren 
können zu einer schweren Immunschwäche führen 


Man kennt einige Gendefekte, die die Signalgebung durch T-Zell-Rezeptoren (TCRs) stö- 
ren und damit die Aktivierung der T-Zellen in einer frühen Phase der Thymusentwicklung 
blockieren. So zeigen Patienten mit Mutationen in den CD3ö-, CD3e- oder CD3¢-Ketten 
des CD3-Komplexes einen Defekt der Prä-T-Zell-Rezeptor-Signalgebung und die Thymus- 
entwicklung kann nicht in das doppelt positive Stadium eintreten (» Abb. 13.2). Dadurch 
kommt es zum SCID. Ein anderer Defekt der Signalgebung von Lymphocyten, der zu einer 
schweren Immunschwäche führt, wird durch Mutationen in der Tyrosinphosphatase CD45 
hervorgerufen. Bei Menschen und Mäusen mit einem CD45-Defekt ist die Anzahl der peri- 
pheren T-Zellen stark verringert und die Reifung der B-Zellen verläuft anormal. Bei Pa- 
tienten, die eine defekte Form der cytosolischen Tyrosinkinase ZAP-70 exprimieren, die 
normalerweise Signale des T-Zell-Rezeptors überträgt (Abschn. 7.2.1), tritt ebenfalls eine 
schwere Immunschwäche auf. Die CD4-T-Zellen gehen in normaler Anzahl aus dem Thy- 
mus hervor, während CD8-T-Zellen fehlen. Jedoch können die heranreifenden CD4-T- 
Zellen nicht auf Signale reagieren, durch die die Zellen normalerweise über den T-Zell- 
Rezeptor aktiviert werden. 


Das Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS) wird von einem Defekt im WAS-Gen auf dem 
X-Chromosom hervorgerufen, das das WAS-Protein (WASp) codiert. Durch das Syndrom 
konnte man neue Einsichten in die molekularen Grundlagen der Signalübertragung bei 


T-Zellen und der Bildung von immunologischen Synapsen zwischen verschiedenen Zellen 
des Immunsystems gewinnen. Die Krankheit betrifft auch die Blutplattchen und wurde 
zuerst als Störung der Blutgerinnung beschrieben. Sie verursacht aber auch eine Immun- 
schwäche, die mit einer verringerten Anzahl der T-Zellen, einer Störung der Cytotoxizität 
von NK-Zellen sowie einem Versagen der Antikörperantwort einhergeht (Abschn. 7.2.13). 
WASp wird von allen hämatopoetischen Zelllinien exprimiert und ist der entscheidende 
Regulator in der Entwicklung der Lymphocyten und Blutplättchen. Das Protein überträgt 
rezeptorvermittelte Signale und bewirkt so eine Umstrukturierung des Cytoskeletts 
(Abschn. 9.3.2). Man kennt mehrere den T-Zell-Rezeptoren nachgeschaltete Signalwege, 
die WASp aktivieren (Abschn. 7.2.13). Die Aktivierung von WASp aktiviert wiederum den 
Arp2/3-Komplex, der für das Auslösen der Actinpolymerisierung notwendig ist. Diese spielt 
bei der Ausbildung der immunologischen Synapse und der polarisierten Freisetzung von 
Effektormolekülen durch die T-Effektorzellen eine entscheidende Rolle. Bei Patienten mit 
dem WAS-Syndrom und bei Mäusen, deren Was-Gen gezielt inaktiviert wurde, können 
T-Zellen auf eine Quervernetzung des T-Zell-Rezeptors nicht normal reagieren. Seit Kur- 
zem vermutet man auch, dass WASp für die suppressive Funktion der natürlichen Teg- 
Zellen notwendig ist. Dadurch lässt sich vielleicht teilweise erklären, warum Patienten mit 
dem WAS-Syndrom für Autoimmunkrankheiten anfällig sind. 


13.1.7 Genetisch bedingte Defekte der Thymusfunktion, welche die 
Entwicklung der T-Zellen blockieren, führen zu schweren 
Immunschwächen 


Bei Mäusen kennt man seit vielen Jahren eine Störung der Thymusentwicklung, die mit 
einem SCID und fehlender Körperbehaarung einhergeht. Die Mutation wird entsprechend 
als nude-Mutation bezeichnet, der mutierte Stamm als nude-Stamm (Abschn. 8.2.1). Man 
hat bei einer geringen Anzahl von Kindern denselben Phänotyp entdeckt. Sowohl bei Men- 
schen als auch bei Mäusen wird dieses Syndrom von Mutationen im FOXNI-Gen ver- 
ursacht, das einen Transkriptionsfaktor codiert, der selektiv in der Haut und im Thymus 
exprimiert wird. FOXN1 ist notwendig für die Differenzierung des Thymusepithels und die 
Bildung eines funktionsfähigen Thymus. Bei Patienten mit einer Mutation im FOXN1-Gen 
verhindert die fehlende Thymusfunktion die normale Entwicklung der T-Zellen. Die Ent- 
wicklung der B-Zellen ist bei Menschen mit dieser Mutation normal, wobei aufgrund der 
mangelnden T-Zellen die B-Zell-Reaktionen fehlen und die Reaktionen auf nahezu alle 
Krankheitserreger grundlegend gestört sind. 


Das DiGeorge-Syndrom ist eine weitere Erkrankung, bei der sich das Epithelgewebe des 
Thymus nicht normal entwickelt, was zum SCID führt. Die genetische Anomalie, die die- 
ser komplexen Entwicklungsstörung zugrunde liegt, ist eine Deletion in einer Kopie von 
Chromosom 22. Das fehlende Stück umfasst 1,5-5 Megabasen, wobei es in der kürzesten 
Form, die das Syndrom noch hervorruft, etwa 24 Gene enthält. Das entscheidende Gen in 
diesem Abschnitt ist TBX/, das den Transkriptionsfaktor T-Box codiert. Das DiGeorge- 
Syndrom wird bereits durch das Fehlen einer einzigen Kopie dieses Gens verursacht. Die 
betroffenen Patienten tragen also eine TBX/-Haploinsuffizienz. Ohne die passende, stimu- 
lierende Umgebung des Thymus können die T-Zellen nicht heranreifen und sowohl die 
zelluläre Immunantwort als auch die T-Zell-abhängige Antikörperproduktion sind beein- 
trächtigt. Patienten mit diesem Syndrom haben normale Mengen an Immunglobulinen im 
Serum, aber der Thymus und die Nebenschilddrüsen entwickeln sich unvollständig oder 
gar nicht, was mit unterschiedlichen Ausprägungen einer T-Zell-Immunschwäche einher- 
geht. 


Eine gestörte Expression der MHC-Moleküle kann aufgrund der Auswirkungen auf die 
positive Selektion der T-Zellen im Thymus zu einer schweren Immunschwäche führen 
(» Abb. 13.2). Bei Patienten mit dem Nackte-Lymphocyten-Syndrom (bare lymphocyte 
syndrome) werden auf den Zellen keinerlei MHC-Klasse-II-Moleküle exprimiert; man 
bezeichnet die Krankheit heute als MHC-Klasse-II-Defekt. Da im Thymus keine MHC- 
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Klasse-II-Moleküle vorhanden sind, können die CD4-T-Zellen nicht positiv selektiert 
werden, sodass nur wenige heranreifen. Auch den antigenpräsentierenden Zellen fehlen 
MHC-Klasse-Il-Moleküle, sodass die wenigen sich entwickelnden CD4-T-Zellen nicht 
durch Antigene stimuliert werden können. Die Expression der MHC-Klasse-I-Molekiile ist 
normal und die CD8-T-Zellen entwickeln sich normal. Die Betroffenen leiden jedoch unter 
einem schweren kombinierten Immundefekt, was die zentrale Bedeutung der CD4-T-Zellen 
bei der adaptiven Immunität gegen die meisten Erreger unterstreicht. 


Der MHC-Klasse-Il-Mangel beruht nicht auf Mutationen in den MHC-Genen, sondern in 
einem von mehreren verschiedenen Genen, die genregulatorische Proteine codieren, welche 
notwendig sind, um die Transkription der MHC-Klasse-I-Gene zu aktivieren. Vier sich 
gegenseitig ergänzende Gendefekte (Gruppe A, B, C und D) sind inzwischen bei Patienten, 
die keine MHC-Klasse-II-Proteine exprimieren können, definiert worden. Das deutet darauf 
hin, dass mindestens vier verschiedene Gene für die normale Expression dieser Proteine 
notwendig sind. Man kennt inzwischen für jede Komplementationsgruppe entsprechende 
Gene: CIITA (MHC class II transactivator) ist in Gruppe A mutiert, die Gene RFXANK, 
RFX5 und RFXAP sind in den Gruppen B, C beziehungsweise D mutiert (» Abb. 13.2). Die 
drei zuletzt genannten codieren Proteine, die zu dem multimeren Komplex RFX gehören, 
der die Transkription kontrolliert. RFX bindet an die X-Box, eine DNA-Sequenz in der 
Promotorregion aller MHC-Klasse-II-Gene. 


Bei einer geringen Zahl von Patienten hat man eine begrenztere Form der Immunschwäche 
gefunden, die mit chronischen Bakterieninfektionen der Atemwege und Geschwürbildun- 
gen auf der Haut in Verbindung mit Gefäßentzündungen einhergeht. Betroffene zeigen 
zwar einen normalen Gehalt an MHC-Klasse-I-mRNA und eine normale Produktion von 
MHC-Klasse-I-Proteinen, aber nur sehr wenige dieser Moleküle gelangen an die Zellober- 
fläche. Daher bezeichnet man die Erkrankung als MHC-Klasse-I-Defekt. Anders als 
Patienten mit einem MHC-Klasse-II-Defekt zeigen die Betroffenen ein normales Niveau 
der mRNA, die MHC-Klasse-I-Moleküle codiert, und eine normale Produktion der MHC- 
Klasse-I-Proteine, allerdings erreichen nur wenige dieser Proteine die Zelloberfläche. Die 
Erkrankung kann zum einen auf Mutationen im TAP/- oder im TAP2-Gen zurückzuführen 
sein. Diese codieren die Untereinheiten des Peptidtransporters, der die im Cytosol er- 
zeugten Peptide in das endoplasmatische Reticulum bringt, wo sie an die naszierenden 
MHC-Klasse-I-Moleküle gebunden werden. Zum anderen können Mutationen im TAPBP- 
Gen verantwortlich sein, das Tapasin codiert, eine andere Komponente des Peptidtrans- 
porterkomplexes (Abschn. 6.1.4). Die verringerte Anzahl von MHC-Klasse-I-Molekülen 
an der Oberfläche der Thymusepithelzellen führt zwar zu einem Mangel an CD8-T-Zellen 
(» Abb. 13.2), aber Menschen mit einem MHC-Klasse-I-Defekt sind für Virusinfektionen 
erstaunlicherweise nicht außergewöhnlich anfällig, obwohl den cytotoxischen CD8-T- 
Zellen bei der Eindämmung von viralen Infektionen eine Schlüsselrolle zukommt. Für 
bestimmte Peptide gibt es jedoch Hinweise auf TAP-unabhängige Wege der Antigenprä- 
sentation durch MHC-Klasse-I-Moleküle. Der klinische Phänotyp von Patienten mit TAPI- 
oder TAP2-Defekt zeigt, dass diese Wege offenbar für einen Ausgleich sorgen können, 
sodass sich funktionsfähige CD8-T-Zellen in genügender Zahl entwickeln, um Viren in 
Schach zu halten. 


Einige Defekte der Thymuszellen verursachen einen Phänotyp, der neben der Immun- 
schwäche weitere Symptome umfasst. Das AIRE-Gen codiert einen Transkriptionsfaktor, 
der es den Thymusepithelzellen ermöglicht, viele Selbst-Proteine zu produzieren, sodass 
eine wirksame negative Selektion stattfinden kann. Mutationen im AIRE-Gen führen zu 
einem komplexen Syndrom, das man mit APECED (Autoimmun-Polyendokrinopathie- 
Candidiasis-ektodermale-Dystrophie-Syndrom) bezeichnet und das mit Autoimmunität, 
Entwicklungsstörungen und einer Immunschwäche einhergeht (Abschn. 8.3.5 und 
Kap. 15). 


13.1.8 Wenn die Entwicklung der B-Zellen gestört ist, kommt es zu 
einem Antikörpermangel, sodass extrazelluläre Bakterien 
und einige Viren nicht beseitigt werden können 


Neben vererbbaren Defekten in Proteinen, die für die Entwicklung sowohl der T- als auch 
der B-Zellen essenziell sind, beispielsweise RAG-1 und RAG-2, kennt man inzwischen 
auch Defekte, die allein für die Entwicklung der B-Zellen spezifisch sind (» Abb. 13.2). 
Patienten mit solchen Defekten können extrazelluläre Bakterien und auch einige Viren nicht 
erfolgreich bekämpfen, da für deren Beseitigung spezifische Antikörper notwendig sind. 
Pyogene Bakterien, beispielsweise Staphylokokken und Streptokokken, sind von einer 
Polysaccharidhülle umgeben, sodass sie nicht von den Rezeptoren auf Makrophagen und 
neutrophilen Zellen erkannt werden, welche die Phagocytose stimulieren. Die Bakterien 
entgehen der Vernichtung durch die angeborene Immunantwort und sind als extrazelluläre 
Bakterien erfolgreich, können aber von einer adaptiven Immunantwort beseitigt werden. 
Die Opsonisierung durch Antikörper und das Komplementsystem ermöglicht es den Pha- 
gocyten, diese Bakterien aufzunehmen und zu zerstören (Abschn. 10.3.2). Eine zu geringe 
Antikörperproduktion bewirkt also vor allem, dass das Immunsystem Infektionen mit 
pyogenen Bakterien nicht mehr in Schach halten kann. Da Antikörper bei der Neutralisie- 
rung infektiöser Viren, die über den Darm in den Körper gelangen, eine wichtige Rolle 
spielen, sind Menschen mit einer verringerten Antikörperproduktion auch besonders anfäl- 
lig für bestimmte Virusinfektionen — vor allem für solche, die von Enteroviren verursacht 
werden. 


Die erste Beschreibung einer Immunschwächekrankheit lieferte Ogden C. Bruton im Jahre 
1952 am Beispiel eines Jungen, der keine Antikörper produzieren konnte. Dieser Defekt 
wird mit dem X-Chromosom vererbt und ist durch einen Mangel an Immunglobulinen im 
Serum gekennzeichnet (Agammaglobulinämie); man bezeichnet ihn daher als X-gekop- 
pelte Agammaglobulinämie (X-linked agammaglobulinemia, XLA) oder Bruton-Syndrom 
(» Abb. 13.2). Seit damals sind verschiedene Varianten von autosomal-rezessiven Varianten 
von Agammaglobulinämien beschrieben worden. Bei Kleinkindern lassen sich solche 
Krankheiten im Allgemeinen durch das Auftreten von wiederholten Infektionen mit pyo- 
genen Bakterien, etwa Streptococcus pneumoniae, und mit Enteroviren erkennen. In diesem 
Zusammenhang ist noch festzuhalten, dass normale Kleinkinder in den ersten drei bis zwölf 
Lebensmonaten einen vorübergehenden Mangel der Immunglobulinproduktion aufweisen. 
Ein Neugeborenes verfügt über Antikörperspiegel, die denen der Mutter ähnlich sind, weil 
das mütterliche IgG über die Plazenta in den Fetus transportiert wurde (Abschn. 10.2.3). 
Da diese IgG-Antikörper im Stoffwechsel abgebaut werden, nehmen die Antikörperspiegel 
allmählich ab, bis das Kleinkind im Alter von sechs Monaten selbst damit beginnt, aus- 
reichende Mengen an eigenem IgG zu produzieren (» Abb. 13.3). Deshalb sind die IgG- 
Titer im Alter zwischen drei Monaten und einem Jahr relativ niedrig. Dadurch kann die 
Anfälligkeit für Infektionen eine Zeit lang erhöht sein, vor allem bei Frühgeborenen. die 
bereits einen niedrigeren Titer an mütterlichem IgG aufweisen und die Immunkompetenz 
auch erst längere Zeit nach der Geburt erreichen. Da Neugeborene vorübergehend mit ei- 
nem Schutz durch die mütterlichen Antikörper ausgestattet sind, wird der XLA im All- 
gemeinen erst mehrere Monate nach der Geburt festgestellt, wenn die Titer der mütterlichen 
Antikörper abgenommen haben. 


Das fehlerhafte Gen bei XLA codiert eine Tyrosinkinase, die sogenannte Bruton-Tyrosin- 
kinase (Btk), die zur Familie der Tec-Kinasen gehört; diese Kinasen übertragen Signale der 
Prä-B-Zell-Rezeptoren (Prä-BCRs, Abschn. 7.2.14). Wie bereits in Abschn. 8.1.3 bespro- 
chen, besteht der Prä-B-Zell-Rezeptor aus schweren u-Ketten, die von einem erfolgreich 
umgelagertem Gen codiert werden und einen Komplex mit der leichten Ersatzkette (be- 
stehend aus 25 und VpreB) und den signalübertragenden Untereinheiten Iga und Ig bilden. 
Die Stimulation des Prä-B-Zell-Rezeptors rekrutiert cytoplasmatische Proteine, darunter 
auch die Btk, die für die Proliferation und Differenzierung der B-Zellen erforderliche Sig- 
nale übermitteln. Bei einem Fehlen der Btk-Funktion wird die Reifung der B-Zellen zu 
einem großen Teil im Prä-B-Zell-Stadium blockiert (» Abb. 13.2 und Abschn. 8.1.3). Das 
führt zu einem grundlegenden B-Zell-Mangel und zu einer Agammaglobulinämie. Einige 
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Abb. 13.3 Die Immunglobulinspiegel von Neugeborenen fallen in den ersten sechs Lebens- 
monaten auf sehr niedrige Werte. Neugeborene kommen mit einem sehr hohen Spiegel von IgG 
zur Welt, das während der Schwangerschaft aktiv über die Plazenta transportiert wurde. Fast sofort 
nach der Geburt setzt die Produktion von IgM ein. Die IgG-Synthese beginnt jedoch nicht vor dem 
sechsten Lebensmonat. Bis dahin fällt der IgG-Spiegel im Blut ab, da das mütterliche IgG nach 
und nach abgebaut wird. Zwischen dem dritten Lebensmonat und dem Ende des ersten Lebensjahrs 
sind die IgG-Werte also sehr niedrig, was zu einer erhöhten Anfälligkeit für Infektionen führen 
kann 


B-Zellen reifen jedoch heran, möglicherweise da andere Tec-Kinasen, hier für einen ge- 
wissen Ausgleich sorgen. 


Während der Embryonalentwicklung wird beim weiblichen Fetus in den Zellen zufalls- 
gemäß eines der beiden X-Chromosomen inaktiviert. Da die Btk für die Entwicklung der 
B-Lymphocyten notwendig ist, können nur solche Zellen zu reifen B-Zellen werden, in 
denen das normale BTK-Allel aktiv ist. Demnach ist in beinahe allen B-Zellen von hetero- 
zygoten Trägerinnen eines mutierten BTK-Gens das normale X-Chromosom aktiviert. Aus 
diesem Grund konnte man heterozygote Trägerinnen des XLA-Defekts bereits identifizie- 
ren, bevor die Funktion des BTK-Genprodukts bekannt war. In den T-Zellen und Makro- 
phagen solcher Frauen sind dagegen die X-Chromosomen mit dem normalen BTK-Allel 
und mit dem mutierten Allel mit der gleichen Wahrscheinlichkeit aktiv. Die nur in B-Zellen 
vorkommende nichtzufällige Inaktivierung des X-Chromosoms beweist außerdem schlüs- 
sig, dass die Btk zwar für die Entwicklung der B-Zellen notwendig ist, nicht aber für die 
anderer Zellen, und dass das Enzym innerhalb der B-Zellen seine Wirkung entfaltet, aber 
nicht in Stromazellen oder in anderen Zellen, die für die Entwicklung von B-Zellen er- 
forderlich sind (» Abb. 13.4). 


Autosomal-rezessiv vererbbare Defekte von anderen Komponenten des Prä-B-Zell-Rezep- 
tors blockieren die B-Zell-Entwicklung ebenfalls in einer frühen Phase und führen zu einem 
gravierenden B-Zell-Mangel und einer angeborenen Agammaglobulinämie, vergleichbar 
mit dem XLA-Defekt. Diese Krankheiten sind jedoch viel seltener und können durch Mu- 
tationen in den Genen hervorgerufen werden, die die schwere u-Kette codieren (IGHM). 
Dies ist die zweithäufigste Ursache für eine Agammaglobulinämie. Andere Mutationen 
betreffen 45 (ILLII), Iga (CD79A) und Ig? (CD79B) (> Abb. 13.2). Mutationen, die das 
B-Zell-Linker-Protein, den vom BLNK-Gen codierten Signaladaptor des B-Zell-Rezeptors, 
beeinträchtigen, führen auch zu einer Blockade der B-Zell-Entwicklung in einer frühen 
Phase, was einen selektiven B-Zell-Mangel hervorruft. 


Patienten mit reinen B-Zell-Defekten können viele Krankheitserreger, außer den pyogenen 
Bakterien, erfolgreich bekämpfen. Von Vorteil ist dabei, dass sich diese Infektionen mithilfe 
von Antibiotika und periodischen Infusionen mit menschlichem Immunglobulin, das von 
vielen verschiedenen Spendern stammt, unterdrücken lassen. Da das von vielen Spendern 
gesammelte Blut Antikörper gegen die meisten Erreger enthält, bietet es einen recht guten 
Schutz vor Infektionen. 
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Abb. 13.4 Das Produkt des BTK-Gens ist wichtig für die Entwicklung der B-Zellen. Bei der 
X-gekoppelten Agammaglobulinämie (XLA) liegt der Defekt in einer als Btk bezeichneten Tyro- 
sinkinase, die zur Tec-Familie gehört und auf dem X-Chromosom codiert wird. Bei gesunden In- 
dividuen verläuft die Entwicklung der B-Zellen über ein Stadium, in dem der Prä-B-Zell-Rezep- 
tor (bestehend aus u:VpreB:/5, Abschn. 8.1.3) über die Btk ein Signal überträgt, das die weitere 
Reifung der B-Zellen auslöst. Bei männlichen XLA-Patienten kann dieses Signal nicht übertragen 
werden und die B-Zellen reifen nicht, obwohl der B-Zell-Rezeptor exprimiert wird. Bei weiblichen 
Säugern einschließlich des Menschen wird bereits früh in der Entwicklung in jeder Zelle eines der 
beiden X-Chromosomen dauerhaft inaktiviert. Da die Inaktivierung zufällig erfolgt, ist bei der Hälfte 
der B-Zellen in einem weiblichen Träger das Chromosom mit dem BTK-Wildtyp-Gen inaktiviert. 
Diese Zellen können also nur das defekte BTK-Gen exprimieren und entwickeln sich nicht weiter. 
In allen reifen B-Zellen der Trägerin ist demnach nur das funktionsfähige Chromosom aktiv. Dies 
unterscheidet sich deutlich von allen anderen Zelltypen, bei denen immer nur in einer Hälfte der 
Zellen das normale X-Chromosom aktiv ist. Eine nichtzufällige X-Inaktivierung bei einer Zelllinie 
ist ein deutlicher Hinweis darauf, dass das Produkt eines X-chromosomalen Gens für die Entwick- 
lung dieser Zellen notwendig ist. In manchen Fällen kann man sogar das Stadium identifizieren, in 
dem das Genprodukt benötigt wird, indem man feststellt, zu welchem Zeitpunkt in der Entwicklung 
die X-Inaktivierung nicht mehr ausgeglichen ist. Mit dieser Art der Analyse lassen sich heterozygote 
Trägerinnen von Defekten wie XLA identifizieren, ohne das zugrunde liegende Gen zu kennen 
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13.1.9 Immunschwächen können von Defekten bei der Aktivierung 
und Funktion von B- oder T-Zellen, die zu anormalen Antikör- 
perreaktionen führen, hervorgerufen werden 


Nach ihrer Entwicklung im Knochenmark oder Thymus benötigen B- und T-Zellen eine 
von Antigenen ausgelöste Aktivierung und Differenzierung, um eine wirksame Immunant- 
wort zu etablieren. Entsprechend den Defekten in der frühen Phase der T-Zell-Entwicklung 
können auch bei der Aktivierung und Differenzierung nach der Selektion im Thymus Feh- 
ler auftreten, die sich sowohl auf die zelluläre Immunität als auch auf die Antikörperreak- 
tionen auswirken (» Abb. 13.5). Defekte, die spezifisch die Aktivierung und Differenzie- 
rung der B-Zellen betreffen, können deren Fähigkeit beeinträchtigen, einen Isotypwechsel 
zu IgG, IgA oder IgE durchzuführen, während die zelluläre Immunität weitgehend intakt 
bleibt. Abhängig davon, wo diese Defekte im Differenzierungsprozess der T- und B-Zellen 
auftreten, können die Merkmale der sich herausbildenden Immunschwäche von grund- 
legender Art oder relativ begrenzt sein. 


Bei Patienten mit einem Defekt, der den Isotypwechsel der B-Zellen beeinträchtigt, kommt 
es häufig zu einem Hyper-IgM-Syndrom (» Abb. 13.5). Diese Patienten zeigen eine nor- 
male Entwicklung der B- und T-Zellen und auch einen normalen oder hohen IgM-Spiegel, 
bringen aber nur wenige Antikörperreaktionen gegen Antigene hervor, die die Unterstützung 
durch T-Zellen erfordern. Deshalb werden außer IgM und IgD andere Immunglobulin- 
isotypen nur in sehr geringen Mengen produziert. Dadurch sind diese Patienten besonders 
anfällig für Infektionen mit extrazellulären Krankheitserregern. Für Hyper-IgM-Syndrome 
sind inzwischen mehrere verschiedene Ursachen bekannt. Das hat dazu beigetragen, dass 
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Abb. 13.5 Defekte bei der Aktivierung und Differenzierung der T- und B-Zellen führen zu Im- 
munschwächen. Dargestellt sind die Reaktionswege, die zur Aktivierung und Differenzierung der 
naiven T- und B-Zellen führen. Die Proteinprodukte der Gene, von denen man weiß, dass sie bei 
den jeweiligen Immunschwächekrankheiten des Menschen Mutationen tragen, sind rot umrandet. 
Zu beachten ist dabei, dass der Defekt in der Cytoskelettfunktion beim Wiskott-Aldrich-Syndrom 
(WAS) die Funktionen der Immunzellen bei vielen der hier dargestellten Reaktionsschritte beein- 
trächtigt, was hier aber zur besseren Verständlichkeit weggelassen wurde. BCR, B-Zell-Rezeptor; 
CVID, variables Immundefektsyndrom; TCR, T-Zell-Rezeptor 


man die fiir die normale Klassenwechselrekombination und die somatische Hypermutation 
der B-Zellen notwendigen Reaktionswege ermitteln konnte. Defekte hat man sowohl bei der 
Funktion der T-Helferzellen als auch bei den B-Zellen selbst gefunden. 


Die häufigste Form des Hyper-IgM-Syndroms ist das X-gekoppelte Hyper-IgM-Syndrom, 
auch als CD40-Ligand-Defekt bezeichnet, der durch Mutationen im Gen für den CD40- 
Liganden (CD154) (» Abb. 13.5) hervorgerufen wird. Normalerweise wird der CD40- 
Litgand von aktivierten T-Zellen exprimiert, sodass sie an das CD40-Protein auf antigen- 
präsentierenden Zellen binden können, etwa bei B-Zellen, dendritischen Zellen und 
Makrophagen (Abschn. 10.1.4). Bei Männern mit einem CD40-Ligand-Mangel sind die 
B-Zellen normal, wenn aber CD40 nicht gebunden wird, können die B-Zellen keinen Iso- 
typwechsel durchführen oder die Bildung von Keimzentren in Gang setzen (» Abb. 13.6). 
Bei diesen Patienten sind deshalb mit Ausnahme von IgM und IgD die Spiegel der zirku- 
lierenden Antikörper stark verringert, sodass die Patienten für Infektionen mit pyogenen 
Bakterien hochgradig anfällig sind. 


Die CD40-Signale sind auch für die Aktivierung der dendritischen Zellen und Makropha- 
gen erforderlich, damit sie IL-12 in geeigneter Menge produzieren, das wiederum für die 
Produktion von IFN-y durch die T41- und NK-Zellen benötigt wird. Deshalb zeigen Patien- 
ten mit einem CD40-Ligand-Defekt auch eine fehlerhafte Typ-1-Immunität, was zu einem 
kombinierten Immundefekt führt. Wenn die CD40L-CD40-vermittelte Kommunikation 
zwischen T-Zellen und dendritischen Zellen gestört ist, können die dendritischen Zellen 
weniger costimulierende Moleküle an ihrer Oberfläche exprimieren, sodass sie naive T-Zel- 
len schlechter anregen (Abschn. 9.2.4). Diese Patienten sind deshalb anfällig für Infektio- 
nen mit extrazellulären Pathogenen, beispielsweise mit pyogenen Bakterien, deren Bekämp- 
fung Antikörper mit Isotypwechsel erfordert. Auch zeigen diese Patienten Defekte bei der 
Beseitigung von intrazellulären Bakterien, etwa von Mycobakterien, und sie sind anfällig 
für opportunistische Infektionen durch Pneumocystis jirovecii, ein Pathogen, das normaler- 
weise von aktivierten Makrophagen getötet wird. 


Ein ähnliches Syndrom tritt bei Patienten auf, die Mutationen in zwei anderen Genen tragen. 
Nicht unbedingt erstaunlich ist dabei, dass eines der Gene CD40 codiert, das bei einigen 
wenigen Patienten mit einer autosomal-rezessiven Variante des Hyper-IgM-Syndroms Mu- 
tationen trägt (» Abb. 13.5). Bei einer anderen Form des X-gekoppelten Hyper-IgM-Syn- 
droms, die man auch als NEMO-Defekt, bezeichnet, treten Mutationen in dem Gen auf, das 
das Protein NEMO (NFX«B essential modulator) codiert, eine Untereinheit der Kinase IKK; 
eine andere Bezeichnung für NEMO ist IKKy. Diese Untereinheit ist ein essenzieller Be- 
standteil des intrazellulären Signalwegs, der CD40 nachgeschaltet ist und zur Aktivierung 
des Transkriptionsfaktors NFxB führt (Abb. 3.15). Diese Gruppe der Hyper-IgM-Syndrome 
zeigt, dass Mutationen an verschiedenen Stellen des CD40L-CD40-Signalwegs zu ähnlichen 
Syndromen eines kombinierten Immunsdefekts führt. Aufgrund der Bedeutung von NFkB 
für viele andere Signalwege verursacht der NEMO-Defekt zusätzliche Fehlfunktionen des 
Immunsystems, die über die Störung des B-Zell-Isotypwechsels hinausgeht (Abschn. 13.1.15). 
Auch kommt es außerhalb des Immunsystems zu Störungen, etwa zu Hautanomalien. 


Andere Varianten des Hyper-IgM-Syndroms sind auf intrinsische Defekte der Klassen- 
wechselrekombination bei den B-Zellen zurückzuführen. Patienten mit solchen Defekten 
sind anfällig für gravierende Infektionen mit extrazellulären Bakterien, da aber Differen- 
zierung und Funktion der T-Zellen davon nicht betroffen sind, zeigen sie für intrazelluläre 
Pathogene oder opportunistische Erreger wie P. jirovecii keine erhöhte Anfälligkeit. Ein 
Defekt des Isotypwechsels wird durch Mutationen im Gen der aktivierungsinduzierten 
Cytidin-Desaminase (AID) hervorgerufen, die sowohl für die somatische Hypermutation 
als auch für den Isotypwechsel notwendig ist (Abschn. 10.1.7). Patienten mit autosomal- 
rezessiv vererbbaren Mutationen im AID-Gen (AJCDA) können den Isotyp ihrer Antikörper 
nicht wechseln und zeigen nur eine sehr geringe somatische Hypermutation (» Abb. 13.5). 
Dadurch sammeln sich unreife B-Zellen in anormalen Keimzentren an und führen zu einer 
Vergrößerung der Lymphknoten und der Milz. Vor Kurzem wurde bei einigen wenigen 
Patienten, die einen autosomal-rezessiven Defekt im DNA-Reparaturenzym Uracil-DNA- 
Glycosylase (UNG; Abschn. 10.1.10) aufweisen, eine weitere Variante der B-Zell-intrinsi- 


709 


13.1 Immunschwächekrankheiten 


Abb. 13.6 Patienten mit einem 
CD40-Ligand-Defekt können ihre 
B-Zellen nicht vollständig aktivieren. 
Im Lymphgewebe von Patienten mit 
einem CD40-Ligand-Defekt, der zu 
einem Hyper-IgM-Syndrom führt (oben), 
fehlen im Gegensatz zu einem normalen 
Lymphknoten (unten) die Keimzentren. 
Für den Isotypwechsel sowie für die 
Bildung der Keimzentren, in denen sich 
B-Zellen stark vermehren, müssen die 
B-Zellen von T-Zellen aktiviert werden. 
(Mit freundlicher Genehmigung von 
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schen Hyper-IgM-Syndrome entdeckt. Auch dieses Enzym spielt beim Isotypwechsel eine 
Rolle. Die Patienten zeigen eine normale AID-Funktion sowie eine normale somatische 
Hypermutation, der Isotypwechsel ist jedoch defekt. 


Weitere Beispiele für Immunschwächen, die vor allem antikörperabhängig sind, umfassen 
die häufigsten Formen von primären Immunschwächen, die man als variables Immun- 
defektsyndrom (common varariable immunodeficiency, CVID) oder Antikörpermangel- 
syndrom bezeichnet. Sie sind eine klinisch und genetisch sehr heterogene Gruppe von 
Krankheiten, die im Allgemeinen nicht vor der späten Kindheitsphase oder dem Erwach- 
senenalter diagnostiziert werden, da die Immunschwäche relativ mild verläuft. Im Gegen- 
satz zu anderen Immunschwächen können Patienten mit CVID Defekte in der Immun- 
globulinproduktion aufweisen, die dann auf einen oder mehrere Isotypen beschränkt ist 
(» Abb. 13.5). Am häufigsten ist der IgA-Defekt, der sowohl in familiärer als auch in 
sporadischer Form auftritt und autosomal-rezessiv oder autosomal-dominant vererbt wird. 
Die Ursache eines IgA-Defekts lässt sich bei den meisten Patienten nicht ermitteln, und 
diese Patienten sind auch symptomfrei. IgA-defekte Patienten, die wiederkehrende Infek- 
tionen entwickeln, haben meist einen zusätzlichen Defekt in einer der IgG-Unterklassen. 


Eine kleine Gruppe der CVID-Patienten tragen Mutationen im Transmembranprotein TACI 
(TNF-like receptor transmembrane activator and CAML interactor), das von dem Gen 
TNFRSF13B codiert wird. TACI ist der Rezeptor für die Cytokine BAFF und APRIL, die 
von T-Zellen, dendritischen Zellen und Makrophagen produziert werden und costimulie- 
rende sowie Überlebenssignale für die Aktivierung und den Isotypwechsel der B-Zellen 
liefern (Abschn. 10.1.3). Selektive Defekte der IgG-Unterklassen hat man ebenfalls bei 
Patienten gefunden. Die Anzahl der B-Zellen ist bei diesen Patienten im Allgemeinen nor- 
mal, aber der Spiegel der betroffenen Immunglobuline im Serum ist stark verringert. Einige 
dieser Patienten leiden zwar, wie in Fällen eines IgA-Defekts, an wiederkehrenden Infek- 
tionen durch Bakterien, viele Betroffene sind aber auch symptomfrei. Es gibt CVID-Pa- 
tienten mit weiteren Störungen, die den Immunglobulinisotypwechsel beeinflussen. Dazu 
gehören Patienten mit einem vererbbaren Defekt in CD19, einem Bestandteil des B-Zell- 
Corezeptors (» Abb. 13.5). Eine genetisch bedingte Störung, die nur eine kleine Gruppe 
von CVID-Patienten betrifft, ist ein Mangel an dem costimulierenden Molekül ICOS. Wie 
in Abschn. 9.2.4 beschrieben, wird ICOS von aktivierten T-Zellen stärker exprimiert. Die 
Auswirkungen eines ICOS-Mangels haben bestätigt, dass ICOS bei der T-Zell-Unterstüt- 
zung während der späten Phasen der B-Zell-Differenzierung eine entscheidende Rolle 
spielt, etwa beim Isotypwechsel und bei der Bildung von Gedächtniszellen. 


Zuletzt wollen wir uns in diesem Abschnitt noch mit dem Hyper-IgE-Syndrom (HIES) 
beschäftigen, das auch als Job-Syndrom bezeichnet wird. Diese Krankheit geht einher mit 
wiederkehrenden Infektionen der Haut und der Lunge mit pyogenen Bakterien, einer chro- 
nischen Candidiasis der Schleimhäute (eine nichtinvasive Pilzinfektion der Haut und der 
mucosalen Oberflächen), sehr hohen IgE-Konzentrationen im Serum und einer chronischen 
ekzematischen Dermatitis (Hautausschlag). HIES wird autosomal-rezessiv oder -dominant 
vererbt, wobei die zuletzt genannte Form Anomalien des Skeletts und der Zähne hervorruft, 
die bei der rezessiven Variante nicht auftreten. Der erbliche Defekt der autosomal-dominan- 
ten HIES-Variante betrifft den Transkriptionsfaktor STAT3, dessen Aktivierung mehreren 
Cytokinrezeptoren nachgeschaltet ist, beispielsweise den Rezeptoren für IL-6, IL-22 und 
IL-23. STAT3 ist auch bei der Differenzierung der Ty17-Zellen und der Aktivierung der 
ILC3-Zellen von zentraler Bedeutung. Die durch IL-6 und IL-22 aktivierten STAT3-Signale 
sind außerdem wichtig bei der Unterstützung der antimikrobiellen Abwehr durch die Epi- 
thelzellen der Haut und der Schleimhäute. Da bei diesen Patienten die Differenzierung der 
Ty17-Zellen gestört ist, werden auch die neutrophilen Zellen nicht aktiviert, was normaler- 
weise von den Ty17-Zellen bewerkstelligt wird. Ebenso wird IL-22 nicht produziert, ein 
bedeutsames Cytokin, das die Produktion von antimikrobiellen Peptiden durch die Epithel- 
zellen aktiviert. Man nimmt an, dass dieser Defekt für die Beeinträchtigung der Abwehr von 
extrazellulären Bakterien und Pilzen an den Epithelbarrieren verantwortlich ist, etwa der 
Haut und der Schleimhäute. Die Ursache für den erhöhten IgE-Spiegel ist nicht bekannt, 
kann aber durch eine anormale Aktivierung der T,2-Reaktionen in der Haut und in den 
Schleimhäuten aufgrund des Ty17-Defekts hervorgerufen werden. Bei einer autosomal-re- 


zessiven HIES-Variante liegt die Mutation im Gen für das Protein DOCK8 (dedicator of 
cytokinesis 8), dessen Funktion nur wenig bekannt ist. Da DOCK8 jedoch wahrscheinlich 
für die T-Zell-Funktion und für die NK-Zell-Funktion von größerer Bedeutung ist, unter- 
scheidet sich diese HIES-Variante von den STAT3-Defekten durch zusätzliche, opportunis- 
tische Infektionen und wiederholt auftretende Virusinfektionen der Haut (beispielsweise 
durch Herpes simplex); außerdem kommt es zu Allergien und Autoimmunreaktionen. 


13.1.10 Die normalen Signalwege der Immunabwehr gegen ver- 
schiedene Krankheitserreger lassen sich aufgrund von 
genetisch bedingten Defekten der Cytokinwege, die für 
Typ-1/T,1- und Typ-3/T,17-Reaktionen von zentraler Bedeu- 
tung sind, genau bestimmen 


Man hat vererbbare Defekte der Cytokine sowie der zugehörigen Signalwege und Rezepto- 
ren bestimmt, die bei der Entwicklung und Funktion verschiedener Untergruppen der T-Ef- 
fektorzellen beteiligt sind. Hier soll es um solche Defekte gehen, die — anders als die oben 
beschriebenen — nicht mit schwerwiegenden Mängeln in der Antikörperproduktion einher- 
gehen. Es gibt eine kleine Gruppe von Familien, bei denen einige Angehörige an persistie- 
renden und manchmal tödlich verlaufenden Infektionen durch intrazelluläre Pathogene 
leiden, insbesondere durch Spezies von Mycobacterium, Salmonella und Listeria, die nor- 
malerweise von der Typ-1-Immunitat verhindert werden. Diese Mikroorganismen sind da- 
rauf spezialisiert, in Makrophagen zu überleben, und ihre Beseitigung erfordert verstärkte 
antimikrobielle Aktivitäten. Die wiederum werden durch IFN-y induziert, das von Typ-1- 
Zellen, also von NK-, ILC1- und Ty1-Zellen, produziert wird (Abschn. 11.1.2). Dement- 
sprechend wird die Anfälligkeit für diese Erreger durch eine Reihe verschiedener Mutationen 
hervorgerufen, die die Funktion von IL-12 oder IFN-y, den zentralen Cytokinen für Entwick- 
lung und Funktionsweise der Typ-1-Zellen, beeinträchtigen oder vollständig blockieren 
(» Abb. 13.7). Man hat Patienten gefunden, die Mutationen in den Genen tragen, die die 
p40-Untereinheit von IL-12 (IL12B), die ß,-Kette des IL-12-Rezeptors (ILI2RBI) und die 
beiden Untereinheiten (R1 und R2) des IFN-y-Rezeptors (IFNGR] und IFNGR2) codieren. 
Betroffene Personen sind zwar für die virulenteren Formen von M. tuberculosis anfälliger, 
erkranken aber häufiger an den nichttuberkulösen (atypischen) Stämmen der Mycobakterien, 
etwa an M. avium, wahrscheinlich weil diese atypischen Stämme in der Umgebung häufiger 
vorkommen. Die Betroffenen können auch nach Impfung mit Mycobacterium bovis-Bacil- 
lus Calmette-Guérin (BCG) eine diffuse Infektion entwickeln. (M. bovis wird als Lebend- 
impfstoff gegen M. tuberculosis verwendet.) Da die p40-Untereinheit von IL-12 auch zu 
IL-23 gehört, führt ein IL-12-p40-Defekt aufgrund der beeinträchtigten Typ-1- und Typ 
3-(Ty17-)Funktionen zu einem breiteren Infektionsrisiko (> Abb. 13.7). Entsprechend führt 
ein Defekt in der IL-12R/,-Kette, die dem Rezeptor von IL-12 und IL-23 gemeinsam ist, 
ebenfalls zu einer umfangreicheren Anfälligkeit, als Defekte in IFN-y oder dem zugehörigen 
Rezeptor. 


Autosomale Funktionsverlustmutationen von STAT1 beeinträchtigen die Signalgebung des 
IFN-y-Rezeptors und gehen auch mit einer erhöhten Anfälligkeit für Infektionen mit My- 
cobakterien und anderen intrazellulären Bakterien einher (» Abb. 13.7). Aufgrund der ge- 
meinsamen Funktion von STAT! bei der Signalgebung des IFN-a- und des IFN-£-Rezeptors 
als Reaktion auf IFN-a und IFN-f (Typ-I-Inteferone) sind Patienten mit einem STATI- 
Defekt ebenfalls für Virusinfektionen anfällig. Interessanterweise hat man auch Patienten 
mit einem nur teilweisen Verlust der STAT1-Funktion gefunden, die für Infektionen mit 
Mycobakterien anfällig sind, jedoch nicht für Virusinfektionen. Das deutet darauf hin, dass 
STATI für einen Schutz vor den zuerst genannten notwendiger ist. 


Neben den mit den T,17-Zellen zusammenhängenden Defekten, die oben für das Hyper- 
IgE-Syndrom mit STAT3-Defekt beschrieben wurden (Abschn. 13.1.9), hat man weitere 
Defekte der cytokinvermittelten Funktionen dieses Signalwegs entdeckt, die keine Hyper- 
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Abb. 13.7 Vererbbare Defekte in Effektorcytokinwegen, die die Typ-1/T,1- und Typ-3/T,17- 
Immunität beeinträchtigen. Dargestellt sind die Signalwege von IL-12, IL-23 und IFN-y, für die 
vererbbare Defekte bekannt sind. Zu beachten ist dabei, dass die Defekte von IL-12-p40 (p40) und 
IL-12R/1 dazu führen, dass die Funktionen der ILC1-, NK- und Ty1-Zellen sowie der ILC3- und 
Tul7-Zellen gestört sind, da die beiden Untereinheiten von IL-12 und IL-23 beziehungsweise von 
den zugehörigen Rezeptoren gemeinsam verwendet werden. Da zudem STAT1 von den Rezeptoren 
des Typ-I-Interferons (IFN-y) und der Typ-I-Interferone (IFN-a und IFN-f, nicht dargestellt) ak- 
tiviert wird, führen STAT1-Defekte zu einer Beeinträchtigung der Immunabwehr gegen Bakterien 
und Viren, während Defekte in einer der beiden Untereinheiten des IFN-y-Rezeptors (IFN-yR1 oder 
IFN-yR2) primär dazu führt, dass die Abwehr von intrazellulären Bakterien gestört ist 
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Abb. 13.8 Immunschwächen mit Defekten in der Ty17/ILC3-Funktion. Fast alle Ty17/ILC3-Im- 
munschwächen führen zu einer chronischen Candidiasis der Schleimhäute (CMC) und meist auch 
zu Defekten bei der Abwehr extrazellulärer Bakterien. *Defekte von IL-12-p40 und IL-12R1 führen 
auch zu einem Mangel an Ty1/ILC1/NK-Zellen. ** Zurzeit ist noch unbekannt, ob STAT1-Funktions- 
gewinnmutationen neben der Verringerung der Anzahl der Ty17-Zellen auch einen ILC3-Mangel 
hervorrufen 


E-Symptomatik aufweisen (» Abb. 13.8). Während die erhöhte Anfälligkeit für intrazelluläre 
Bakterien ein gemeinsames Merkmal von Immunschwächen ist, die die Typ-1-Reaktionen 
betreffen, ist eine erhöhte Anfälligkeit gegenüber Infektionen mit Candida spp. und pyoge- 
nen Bakterien (insbesondere C albicans und S. aureus) für diese Typ-3-Defekte charakte- 
ristisch. Dies entspricht der speziellen Funktion der T417- und ILC3-Zellen für die Abwehr- 
barrieren gegen Pilze und extrazelluläre Bakterien. Vererbbare Defekte bei IL-17F und 
IL-17RA, der gemeinsamen Rezeptorkomponente für homo- und heterodimere IL-17F-IL- 
17A-Liganden, führen zu einer Anfälligkeit für diese Krankheitserreger. Hier zeigt sich die 
zentrale Rolle der IL-17-Cytokine bei der Immunabwehr gegen diese Pathogene. Patienten 
mit autosomal-dominanten Funktionsgewinnmutationen in STAT! zeigen eine ähnliche 
Anfälligkeit für eine chronische Candidiasis der Schleimhäute und für pyogene Bakterien. 
Da die Entwicklung der Ty17-Zellen dann von STATI-Signalen, die verschiedenen Cytokin- 
rezeptoren (etwa Typ-I- und Typ-II-IFN-Rezeptoren) nachgeschaltet sind, beeinträchtigt 
wird, zeigen Betroffene eine Störung ihrer Typ-3-Reaktionen. Dadurch unterscheiden sie 
sich von Patienten mit einer STAT1-Funktionsverlustmutation, die aufgrund der defekten 
Typ-I-Immunität eine Prädisposition für Infektionen mit intrazellulären Bakterien tragen. 


Neben den vererbbaren Defekten in den Genen der Effektorcytokine werden bei bestimm- 
ten Immunschwächen Autoantikörper gegen diese Cytokine produziert. Die dadurch ent- 
stehenden Infektionsrisiken ähneln denen bei primären Cytokindefekten. Die meisten Pa- 
tienten mit dem APECED-Syndrom (das durch Defekte des AIRE-Gens hervorgerufen wird; 
Abschn. 13.1.7) entwickeln eine chronische Candidiasis der Schleimhäute, die auf die 
Produktion der Autoantikörper gegen IL-17A, IL-17F und/oder IL-22 zurückzuführen ist. 
Darüber hinaus gibt es Patienten mit neutralisierenden Antikörpern gegen IFN-y, deren 
Immunschutz vor Infektionen mit atypischen Mycobakterien gestört ist, wobei die genaue 
Ursache dafür unbekannt ist. 


13.1.11 Vererbbare Defekte der Cytolysewege der Lymphocyten 
können bei Virusinfektionen zu einer unkontrollierten Lym- 
phocytenproliferation und Entzündungsreaktionen führen 


Cytolytische Granula entstehen aus Bestandteilen von späten Endosomen und Lysosomen. 
Nach ihrer Ausformung sind weitere Schritte der Exocytose erforderlich, bis die cytolytischen 
Granula von den cytotoxischen Zellen auf Zielzellen übertragen werden. Die Bedeutung der 
Immunregulation für die cytolytischen Reaktionswege zeigt sich besonders bei vererbbaren 
Defekten, die entscheidende Schritte entweder bei der Bildung oder bei der Exocytose der 
cytolytischen Granula betreffen (» Abb. 13.9). Dadurch kommt es zu einer schweren und 
häufig tödlich verlaufenden Erkrankung, der hämophagocytischen Lymphohistiocytose 
(HLH-Syndrom), die mit einer unkontrollierten Aktivierung und Vermehrung von CD8-T- 
Lymphocyten und Makrophagen einhergeht. Die Zellen infiltrieren mehrere Organe und rufen 
dort Nekrosen hervor, was zum Versagen der Organe führt. Diese übermäßige Immunantwort 
wird wahrscheinlich dadurch hervorgerufen, dass die cytotoxischen Zellen nach einer anfäng- 
lichen Virusinfektion, insbesondere durch Vertreter der Familie der Herpesviren (etwa das 
Epstein-Barr-Virus, EBV), nicht in der Lage sind, infizierte Zielzellen, und möglicherweise 
auch sich selbst, zu zerstören. In diesem Zusammenhang ist festzuhalten, dass bei Patienten 
mit dieser Erkrankung, trotz der gestörten Freisetzung cytolytischer Granula, die Freisetzung 
von IFN-y durch die cytotoxische T-Lymphocyten (CTLs) und NK-Zellen normalerweise nicht 
gestört ist und dies zu einer verstärkten Aktivität der Makrophagen und der damit verbundenen 
Entzündung führt, die wiederum durch die erhöhte Freisetzung der proinflammatorischen 
Cytokine wie TNF, IL-6 und M-CSF (Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor) ausgelöst 
wurde. Die aktivierten Makrophagen nehmen Blutzellen durch Phagocytose auf, darunter auch 
Erythrocyten und Leukocyten (daher die Bezeichnung des Syndroms). 


Es gibt eine Reihe von autosomal-rezessiven Varianten der HLH, die man auch als familiäre 
hämophagocytische Lymphohistiocytose (FHL) bezeichnet. Sie unterscheiden sich durch 
das jeweils betroffene Protein im cytolytischen Reaktionsweg (» Abb. 13.9). Beispiele sind 
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vererbbare Defekte des Proteins Perforin in den cytolytischen Granula, das fiir die Aus- 
bildung der Pore in der Zielzelle erforderlich ist (bei einem Defekt kommt es zur FHL2). 
Andere Defekte betreffen die Proteine Munc 13-4 (FHL3), Syntaxin 11 (FHL4), ein Protein 
der SNARE-Familie (SNARE fiir soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor accessory 
protein receptor), das die Membranfusion vermittelt, und Munc18-2 (FHLS), das bei der 
Umstrukturierung des SNARE-Komplexes für die Aktivierung des Fusionsvorgangs mit- 
wirkt. Da Komponenten der Biogenese und Exocytose der cytolytischen Granula auch in 
anderen sekretorischen Vesikeln, etwa in den Lysosomen, vorkommen, kann es bei be- 
troffenen Personen zu weiteren Immundefekten, aber auch zu Nichtimmundefekten kom- 
men. So gehen beispielsweise einige Immunschwächen, bei denen die Funktion der cyto- 
lytischen Granula beeinträchtigt ist, mit einem teilweisen Verlust der Hautpigmentierung 
einher. Das ist auf Defekte der Proteine für den Vesikeltransport zurückzuführen, die auch 
für die Exocytose der Melanosomen (Organellen, die in den Melanocyten das Hautpigment 
Melanin speichern) benötigt werden. Beispiel für diese Immunschwächen sind das Che- 
diak-Higashi-Syndrom, das durch Mutationen im CHS1-Protein verursacht wird, welches 
den lysosomalen Transport reguliert, und das Griscelli-Syndrom, das von Mutationen im 
Gen für die kleine GTPase RAB27a (» Abb. 13.9) hervorgerufen wird, die für die Befesti- 
gung bestimmter Vesikel, auch der cytolytischen Granula, an den Strukturen des Cyto- 
skeletts essenziell ist, da erst so deren intrazellulärer Transport ermöglicht wird. 


Bei Patienten mit Chediak-Higashi-Syndrom sammeln sich in den T-Lymphocyten, mye- 
loischen Zellen, Blutplättchen und Melanocyten riesige Formen der Lysosomen und Gra- 
nula an. Die Haare der Betroffenen haben eine silbermetallisch schimmernde Farbe, das 
Sehvermögen ist aufgrund der anormalen Pigmentzellen in der Retina stark eingeschränkt 
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Abb. 13.9 Defekte von Komponenten der Exocytose von cytotoxischen Granula führen zur 
familiären hämophagocytischen Lymphohistiocytose (FHL-Syndrom). Nach der Antigen- 
erkennung kommt es an der immunologischen Synapse zu einer Polarisierung der perforinhaltigen 
cytotoxischen Granula der CTLs auf die Zielzelle. Die cytotoxischen Granula werden entlang von 
Mikrotubuli zur Plasmamembran transportiert, wo sie über eine RAB27a-abhängige Reaktion an- 
docken. Bei den angedockten Vesikeln ändert sich durch eine Munc13-4-vermittelte Reaktion die 
Konformation von Syntaxin-11, einem Bestandteil des großen SNARE-Komplexes, was die Vesikel 
wiederum für die weitere Reaktion vorbereitet. Durch die Aktivität von Munc18-2 wird über den 
Syntaxin-11-haltigen SNARE-Komplex eine Fusionsreaktion ausgelöst, sodass der Inhalt der cy- 
totoxischen Granula in den von der Synapse umschlossenen Interzellularspalt freigesetzt wird. Die 
Einwirkung von Perforin auf die Plasmamembran der Zielzelle führt dort zur Ausbildung einer Pore. 
In der Abbildung sind die Stellen rot hervorgehoben, an denen der Exocytoseweg durch vererbbare 
Defekte in den einzelnen Proteinen gestört sein kann, etwa bei der damit verbundenen familiären 
hämophagocytischen Lymphohistiocytose (FHL) 


und die Fehlfunktion der Blutplättchen führt zu verstärkten Blutungen. Da bei diesen Pa- 
tienten die Vesikelfusion der Phagocyten ebenfalls gestört ist, können intrazelluläre und 
extrazelluläre Pathogene nicht wirksam abgetötet werden, und auch die cytolytische Funk- 
tion der CTL- und NK-Zellen ist defekt. Betroffene Kinder leiden deshalb schon früh an 
schweren wiederkehrenden Infektionen durch verschiedene Bakterien und Pilze. Danach 
entwickelt sich im Allgemeinen eine hämophagocytische Lymphohistiocytose, die häufig 
durch eine Virusinfektion, beispielsweise mit EBV, ausgelöst wird, was dann die Krankheit 
noch weiter beschleunigt. Man kennt drei Varianten des Griscelli-Syndroms, die jeweils 
von einem anderen Gendefekt ausgelöst werden. Bei der Typ-2-Variante (Mutation in 
RAB27A) führt der Defekt sowohl zu einer Immunschwäche als auch zu Pigmentanomalien, 
bei den Typen 1 und 3 kommt es nur zu Pigmentanomalien. Die Immundefekte bei Kindern 
mit dem Griscelli-Syndrom Typ 2 ähneln zwar in vielfacher Hinsicht dem Chediak-Higashi- 
Syndrom, wobei jedoch in den myeloischen Zellen keine Riesengranula auftreten. 


13.1.12 Das X-gekoppelte Iymphoproliferative Syndrom geht mit 
einer tödlich verlaufenden Infektion durch das Epstein- 
Barr-Virus und der Entwicklung von Lymphomen einher 


Bei einigen primären Immunschwächekrankheiten besteht eine Anfälligkeit nur für ein 
bestimmtes Pathogen. Das ist etwa bei zwei seltenen X-gekoppelten Immunschwächen der 
Fall, die jeweils durch einen ähnlichen lymphoproliferativen Defekt gekennzeichnet sind, 
der von einem Virus der Herpes-simplex-Familie — dem Epstein-Barr-Virus (EBV) - her- 
vorgerufen wird, wobei die Mechanismen unterschiedlich sind. EBV infiziert spezifisch die 
B-Zellen und verursacht bei sonst gesunden Personen eine sich selbst begrenzende Infek- 
tion, da das Virus durch die Aktivitäten der NK-, NKT- und cytotoxischen T-Zellen, die für 
B-Zellen spezifisch sind, die EBV-Antigene exprimieren, unter Kontrolle gebracht wird. 
Nach Entwicklung einer Immunität gegen EBV wird das Virus nicht vollständig beseitigt, 
sondern bleibt in den B-Zellen in einer latenten Form erhalten (Abschn. 13.2.6). Bei be- 
stimmten Arten von Immunschwächen kann diese Kontrolle verloren gehen, sodass es zu 
einer überbordenden EBV-Infektion (einer schweren infektiösen Mononucleose) kommt, 
die mit einer unregulierten Proliferation der EBV-infizierten B-Zellen und der cytotoxischen 
T-Zellen, einer Hypogammaglobulinämie (geringe Mengen an zirkulierenden Immunglo- 
bulinen), einhergeht. Dadurch besteht das Risiko, dass sich Non-Hodgkin-Lymphome ent- 
wickeln. Diese treten bei der seltenen Immunschwäche des X-gekoppelten lymphopro- 
liferativen (XLP-)Syndroms auf. Das XLP-Syndrom entsteht durch Mutationen in einem 
der beiden X-gekoppelten Gene SH2DIA (SH2 domain-containing gene 1A) und XIAP. 
Ersteres codiert SAP (signaling lymphocyte activation molecule (SLAM-)associated pro- 
tein), Letzteres codiert den X-gekoppelten Apoptoseinhibitor. 


Beim XLP1-Syndrom, von dem etwa 80 % der Patienten mit einem der beiden Syndrome 
betroffen sind, führt der SAP-Defekt dazu, dass in den T-, NKT- und NK-Zellen die Kopplung 
zwischen den Immunzellrezeptoren der SLAM-Familie und der Tyrosinkinase Fyn aus der 
Src-Familie verloren geht (» Abb. 13.10). Proteine der SLAM-Familie interagieren über 
homo- und heterotypische Bindungen und beeinflussen so das Ergebnis der Wechselwirkun- 
gen zwischen T-Zellen und antigenpräsentierenden Zellen sowie zwischen NK-Zellen und 
ihren Zielzellen. Wenn SAP fehlt, entwickeln sich ineffektive EBV-spezifische Reaktionen 
der cytotoxischen T-Zellen und NK-Zellen und es besteht ein schwerwiegender Mangel an 
NKT-Zellen. Das deutet darauf hin, dass SAP bei der Kontrolle von EBV-Infektionen und 
bei der Entwicklung der NKT-Zellen eine nichtredundante Funktion besitzt. Es kommt zu 
einer unregulierten Proliferation von EBV-reaktiven cytotoxischen T- und NK-Zellen, die 
eine systemische Aktivierung von Makrophagen, Entzündungsreaktionen und hämophago- 
cytotische Symptome hervorruft. Dies ähnelt den Auswirkungen von Immunschwächen, die 
aufgrund von Defekten des Cytolysewegs entstehen (Abschn. 13.1.11). Darüber hinaus führt 
die defekte SLAM-Signalgebung zwischen Tpu- und B-Zellen bei den XLP1-Patienten zu 
einer Störung der T-abhängigen Antikörperreaktionen und zu einer Hypogammaglobulinämie. 
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Abb. 13.10 Das X-gekoppelte lymphoproliferative 
Syndrom (XLP-Syndrom) wird durch vererb- 
bare Defekte von SAP und XIAP hervorgerufen 
und fiihrt zu einer anormalen Signalgebung der 
Rezeptoren der SLAM- beziehungsweise der TNF- 
Rezeptor-Familien. SLAM ist eine Immunrezeptorfa- 
milie, deren Vertreter von T- und B-Zellen sowie von 
natiirlichen Killerzellen (NK-Zellen), dendritischen 
Zellen und Makrophagen exprimiert werden. Die 
Signalgebung wird von homo- oder heterotypischen 
Wechselwirkungen zwischen den Proteinen der 
beiden Familien ausgelöst. Die SLAM-Signale 
rekrutieren den SAP-Faktor, der eine SH2-Domäne 
(Src homology 2 domain) enthält und tyrosinhaltige 
Motive in der cytoplasmatischen Domäne von SLAM 
erkennt. Dadurch wird schließlich die mit Src ver- 
wandte Tyrosinkinase Fyn aktiviert (oben links). Fyn 
phosphoryliert daraufhin weitere SLAM-Tyrosinreste 
und aktiviert dadurch weitere Signalkomponenten. Die 
Mutation von SAP bei Patienten mit dem XLP1-Syn- 
drom (oben rechts) beeinträchtigt die Aktivierung von 
Fyn und die SLAM-Signale, sodass die Cytotoxizität 
der T- und NK-Zellen gestört ist. Das wiederum 

führt zu schwerwiegenden Infektionen mit dem Ep- 
stein-Barr-Virus und zu Lymphomen. Ein Defekt der 
SLAM-Signale beeinträchtigt auch die Erhöhung der 
Expression des induzierbaren T-Zell-Costimulators 
(ICOS) in den Tru-Zellen, was zu einer Störung der 
Antikörperreaktionen führt. Die Aktivierung der 
apoptoseinduzierenden Caspasen durch Proteine der 
TNF-Rezeptor-Familie, beispielsweise Fas, wird 
normalerweise von XIAP verhindert (unten). XIAP 
interagiert mit seiner BIR-Domäne (baculoviral 
inhibitory repeat domain) sowohl mit den Initiatorcas- 
pasen (8 und 9) als auch mit den Executor-Caspasen 
(3 und 7) und hemmt dadurch deren Aktivität. Bei 
Patienten mit der XLP2-Form des Syndroms ist 
XIAP defekt, was zu einer anormalen Regulation der 
Aktivierung der Caspasen führt und mit einem kom- 
plexen klinischen Phänotyp einhergeht. Dabei kommt 
es zu einer Lymphoproliferation und die Kontrolle von 
EBV-Infektionen ist gestört 
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Defekte des XIAP-Proteins, das normalerweise die TNF-Rezeptor-assoziierten Faktoren 
TRAFI und TRAF2 bindet und die Aktivierung von apoptoseinduzierenden Caspasen 
blockiert (Abschn. 7.3.3), führen zu einem ähnlichen X-gekoppelten Syndrom mit der 
Bezeichnung XLP2 (» Abb. 13.10). Bei einem XIAP-Defekt ist die Apoptoseaktivität ver- 
stärkt und der Umsatz von aktivierten T- und NK-Zellen erhöht. Seltsamerweise führt dies 
zu einem Phänotyp, der dem von XLP1 ähnlich ist, wobei die Grundlagen dafür noch unklar 
sind. Wie beim XLP1-Syndrom kommt es auch hier zu einer gravierenden Ausdünnung der 
NKT-Zellen. Das deutet darauf hin, dass XIAP wie SAP für den normalen Erhalt dieser 
Zellen benötigt wird. Wie beim XLP1-Syndrom ist auch beim XLP2-Syndrom die Kontrolle 
von EBV-Infektionen beeinträchtigt, wobei sich dies nicht so stark auswirkt. Die genaue 
Ursache für die gestörte Unterdrückung der EBV-Latenz bei diesen Immunschwächen ist 
allerdings noch ungeklärt. 


13.1.13 Durch vererbbare Defekte bei der Entwicklung der den- 
dritischen Zellen werden ebenfalls Immunschwächen 
hervorgerufen 


Die Erkenntnisse über Vielfalt und Funktionen der dendritischen Zellen wurden zum einen 
durch Untersuchungen an Mäusen gewonnen, bei denen man gezielt einzelne Gene von 
Transkriptionsfaktoren deletiert hat, wodurch sich bestimmte Untergruppen dieser Zellen 
nicht mehr bildeten. Zum anderen kam es aufgrund des Verlustes dieser Untergruppen zu 
einer Anfälligkeit für bestimmte Pathogene. Beim Menschen, bei dem die Untersuchung 
der Entwicklung und Funktion der dendritischen Zellen schwieriger ist, hat die Identifizie- 
rung von primären Immunschwächen, die aufgrund von Defekten in Genen für die Tran- 
skriptionsfaktoren GATA2 und IRF8 entstehen, erste Einblicke in die relative Bedeutung 
dieser Zellen bei verschiedenen Spezies geliefert. 


Bei der größten Gruppe von Patienten mit einem vererbbaren Mangel an dendritischen 
Zellen hat man eine autosomal-dominante Mutation von GATA2 als Ursache erkannt. Bei 
den betroffenen Personen kommt es zu einem fortschreitenden Verlust aller Untergruppen 
der dendritischen Zellen (konventionelle und plasmacytoide Zellen) und der Monocyten, 
außerdem verringert sich die Anzahl der lymphatischen B- und NK-Zellen. Diese Krankheit 
bezeichnet man als DCML-Defekt. Die Anzahl der T-Zellen ist bei diesen Patienten zwar 
normal, aber ihre Funktion wird durch den Verlust der dendritischen Zellen beeinträchtigt. 
Das Fehlen der Produkte von mehreren (nicht von allen) hämatopoetischen Zelllinien deu- 
tet auf eine redundante Funktion von GATA2 in den nicht betroffenen Linien hin. Die 
Ursache für diesen fortschreitenden Verlust von Zelllinien ist unbekannt. Man nimmt aber 
an, dass sich hier die Funktion von GATA2 für den Erhalt von Vorläuferstammzellen zeigt, 
aus denen diese Populationen hervorgehen. Bei einem Verlust aller dendritischen Zellen 
und Monocyten kommt es bei den Betroffenen zu einer Vielzahl von Immundefekten und 
Anfälligkeiten für Krankheitserreger. Diese Patienten unterliegen einem großen Risiko für 
hämatologische Erkrankungen. 


Die ersten zwei vererbbaren Defekte, die man spezifischen Entwicklungsstörungen der 
dendritischen Zellen zuordnen konnte, betreffen den interferonregulierenden Faktor IRF8. 
Bei beiden Varianten liegt die Mutation in der DNA-Bindungsdomäne des Transkriptions- 
faktors. Bei einer autosomal-rezessiven Form gehen die Monocyten und alle Arten von 
zirkulierenden dendritischen Zellen verloren; es gibt keinerlei konventionelle oder plasma- 
cytoide dendritische Zellen. Da die dendritischen Zellen für die naiven T-Zellen die primä- 
ren antigenpräsentierenden Zellen sind, führt ihr Mangel zu einer gestörten Entwicklung 
der T-Effektorzellen, und Patienten mit diesen Defekten sind schon früh in ihrem Leben 
anfällig für eine Reihe schwerer opportunistischer Infektionen, etwa durch intrazelluläre 
Bakterien, Viren und Pilze. Es kommt auch zu einer auffälligen Vermehrung von zirkulie- 
renden unreifen Granulocyten. Das liegt wahrscheinlich an einer „Umwidmung“ der mye- 
loischen Vorläuferzellen zur Granulocytenlinie, wenn der Entwicklungsweg der Mono- 
cyten/dendritischen Zellen fehlt. Im Gegensatz dazu kommt es bei Patienten mit einer 
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autosomal-dominanten Vererbung eines dominant-negativen JRFS-Allels zu einem weniger 
gravierenden Phänotyp, der durch einen weniger selektiven Mangel an CD1c-positiven 
dendritischen Zellen gekennzeichnet ist (wahrscheinlich entsprechen diese Zellen der 
CD11b-positiven Untergruppe bei den dendritischen Zellen der Maus). Das führt schließlich 
zu einer erhöhten Anfälligkeit für intrazelluläre Bakterien, insbesondere für atypische 
Mycobacterium-Spezies, allerdings ohne lymphoproliferatives Syndrom wie bei den Pa- 
tienten mit der autosomal-rezessiven Variante. 


13.1.14 Defekte bei Komplementfaktoren und komplement- 
regulatorischen Proteinen schwächen die humorale 
Immunantwort und verursachen Gewebeschäden 


Die bis hier besprochenen Erkrankungen sind vor allem auf Störungen des adaptiven Im- 
munsystems zurückzuführen. In den nächsten beiden Abschnitten wollen wir uns mit eini- 
gen Immunschwächekrankheiten beschäftigen, die Zellen und Moleküle des angeborenen 
Immunsystems betreffen. Wir beginnen mit dem Komplementsystem, das über einen von 
drei Signalwegen aktiviert werden kann, die alle auf die Spaltung des Komplementproteins 
C3 zulaufen, sodass dieses kovalent an die Oberfläche von Pathogenen binden und dort als 
Opsonin wirken kann (Kap. 2). Daher ist es nicht erstaunlich, dass das Spektrum an Infek- 
tionen, das mit Komplementdefekten zusammenhängt, deutlich mit den Infektionen über- 
lappt, die man bei Patienten mit einer gestörten Antikörperproduktion beobachten kann. 
Insbesondere kommt es zu einer erhöhten Anfälligkeit für extrazelluläre Bakterien, für 
deren Beseitigung durch Phagocyten eine Opsonisierung mit Antikörpern und/oder Kom- 
plementproteinen erforderlich ist (» Abb. 13.11). Wenn die Aktivierung von C3 über einen 
der drei Signalwege gestört oder C3 selbst von einem Defekt betroffen ist, hat dies eine 
erhöhte Anfälligkeit für Infektionen mit einer Reihe von pyogenen Bakterien zur Folge, 
etwa mit Streptococcus pneumoniae. Dies unterstreicht die Bedeutung von C3 als zentrales 
Effektormolekül, das die Phagocytose und die Beseitigung von kapseltragenden Bakterien 
fördert. 


Defekte in Komponenten des membranangreifenden Komplexes, das heißt in den Kom- 
plementproteinen C5 bis C9, die der C3-Aktivierung nachgeschaltet sind, haben nur be- 
grenzte Auswirkungen und führen fast ausschließlich zu einer Anfälligkeit für Neisseria- 
Spezies. Eine ähnliche Anfälligkeit für Neisseria tritt auch bei Patienten mit Defekten 
von Faktor D und Properdin auf, zwei Komponenten des alternativen Komplementwegs. 
Das deutet darauf hin, dass die Abwehr dieser Bakterien, die intrazellulär überleben 
können, zu einem großen Teil über die antikörperabhängige extrazelluläre Lyse durch den 
membranangreifenden Komplex erfolgt. Ergebnisse einer großen Bevölkerungsstudie in 
Japan, wo endemische Infektionen mit N. meningitides selten sind, zeigen, dass eine 
gesunde Person jedes Jahr einem Risiko von 1 zu 2.000.000 ausgesetzt ist, von diesen 
Organismen infiziert zu werden. Ein Mensch aus derselben Population mit einem vererb- 
baren Defekt in einem der Proteine des membranangreifenden Komplexes unterliegt ei- 
nem Risiko von 1 zu 200 - immerhin eine Erhöhung des Infektionsrisikos um den Faktor 
10.000. 


Die frühen Komponenten des klassischen Komplementwegs besitzen für die Beseitigung 
von Immunkomplexen (Abschn. 10.2.6) und apoptotischen Zellen eine besondere Bedeu- 
tung, da beide bei Autoimmunkrankheiten deutlich pathologische Auswirkungen haben 
können, etwa beim systemischen Lupus erythematodes. Diese Besonderheit von vererb- 
baren Komplementdefekten wird in Kap. 15 besprochen. Defekte des mannosebindenden 
Lektins (MBL), das die Komplementaktivierung unabhängig von Antikörpern in Gang setzt 
(Abschn. 2.2.2) sind relativ häufig (betroffen sind 5 % der Bevölkerung). Ein MBL-Mangel 
kann mit einer leichten Immunschwäche einhergehen, die in der frühen Kindheit zu ver- 
mehrten bakteriellen Infektionen führt. Ein ähnlicher Phänotyp tritt bei Patienten auf, die 
einen Defekt im MASP2-Gen für die MBL-assoziierte Serinprotease 2 tragen. 
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Abb. 13.11 Defekte des Komplementsystems stehen mit einer erhöhten Anfälligkeit für be- 
stimmte Infektionen und mit der Anhäufung von Immunkomplexen in Zusammenhang. De- 
fekte der frühen Komponenten des alternativen Weges der Komplementaktivierung sowie Defekte 
von C3 führen zu einer erhöhten Anfälligkeit für extrazelluläre Krankheitserreger, besonders für 
pyogene Bakterien. Fehlerhafte frühe Komponenten des klassischen Weges beeinträchtigen vor allem 
die Prozessierung von Immunkomplexen (Abschn. 10.2.6) und die Beseitigung von apoptotischen 
Zellen; dies führt zu einer Immunkomplexerkrankung. Ein Defekt des mannosebindenden Lektins 
(MBL), also des Erkennungsmoleküls im Lektinweg, ist vor allem während der frühen Kindheit mit 
Infektionen durch Bakterien verbunden. Fehler in den membranangreifenden Komponenten führen 
ausschließlich zu einer erhöhten Anfälligkeit für verschiedene Neisseria-Stämme, die Erreger von 
Meningitis und Gonorrhö. Offensichtlich dient dieser Teil des Komplementsystems hauptsächlich 
der Abwehr dieser Organismen 


Eine andere Gruppe von Krankheiten, die mit dem Komplementsystem zusammenhängen, 
wird durch Defekte in den komplementregulierenden Proteinen hervorgerufen (» Abb. 13.12). 
Defekte der membranassoziierten Komplementkontrollproteine DAF (decay-accelerating 
Jactor) oder CD59 (Protectin), die sonst die Oberfläche der Körperzellen vor der Komple- 
mentaktivierung schützen, führen zur Zerstörung der roten Blutkörperchen, was eine paro- 
xysmale nächtliche Hämoglobinurie (Abschn. 2.2.12) zur Folge hat. Defekte der löslichen 
komplementregulatorischen Proteine, etwa Faktor I und Faktor H, können sich auf verschie- 
dene Weise auswirken. Ein homozygoter Faktor-I-Defekt kommt nur selten vor und führt 
zu einer unkontrollierten Aktivität der C3-Konvertase des alternativen Komplementwegs, was 
letztendlich einen C3-Mangel hervorruft (Abschn. 2.2.12). Defekte von MCP, Faktor I oder 
Faktor H können eine Erkrankung verursachen, die man als atypisches hämolytisch-urä- 
misches Syndrom bezeichnet. Dabei kommt es zur Lyse der roten Blutkörperchen (Hämo- 
lyse, daher der Name) und zu einer Störung der Nierenfunktion (Urämie). 


Bei Patienten mit einem Defekt des C1-Inhibitiors zeigen sich die Folgen eines Ausfalls 
von komplementregulatorischen Proteinen in besonders auffälliger Weise. Hier kommt es 
zu einem Syndrom, das man als erbliches Angioödem (HAE, Abschn. 2.2.12) bezeichnet. 
Bei einem Defekt des C1-Inhibitors ist die Regulation sowohl der Blutgerinnung als auch 
der Komplementaktvierung gestört und es kommt zu einer übermäßigen Produktion von 
gefäßaktiven Mediatoren, die Flüssigkeitsansammlungen (Ödeme) im Gewebe und eine 
lokale Schwellung des Kehlkopfs hervorrufen, die zum Ersticken führen kann. 
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13.1.15 Defekte in Phagocyten ermöglichen ausgedehnte bakte- 
rielle Infektionen 


Eine zu geringe Anzahl oder mangelnde Funktion der Phagocyten können mit einer schwe- 
ren Immunschwäche verknüpft sein. Tatsächlich macht das vollständige Fehlen neutrophi- 
ler Zellen ein Überleben in der normalen Umgebung unmöglich. Es gibt vier Formen von 
Immunschwächen der Phagocyten: Defekte bei der Bildung, Adhäsivität und Aktivierung 
von Phagocyten sowie beim Abtöten von Mikroorganismen durch die Phagocyten 
(» Abb. 13.13). Wir werden uns damit nacheinander beschäftigen. 


Erbliche Defekte der Produktion von neutrophilen Zellen (Neutropenien) werden entweder 
als schwere angeborene Neutropenie (severe congenital neutropenia, SCN) oder als zy- 
klische Neutropenie eingeordnet. Bei einer schweren angeborenen Neutropenie, die do- 
minant oder rezessiv vererbt wird, ist die Anzahl der neutrophilen Zellen dauerhaft extrem 
niedrig und liegt bei weniger als 0,5 x 10° pro Liter Blut (normal wären 3-5,5 x 10° pro 
Liter). Bei der zyklischen Neutropenie wechselt die Anzahl der neutrophilen Zellen von 
annähernd normal bis hin zu sehr niedrig oder nicht mehr nachweisbar, wobei ein Zyklus 
etwa 21 Tage dauert. Dadurch kommt es zu einem periodisch auftretenden Infektionsrisiko. 
Die häufigste Ursache sind sporadische oder autosomal-dominante Mutationen im ELA2- 
Gen der Neutrophilen-Elastase, einem Bestandteil der azurophilen (primären) Granula, die 
beim Abbau der phagocytierten Mikroorganismen zum Einsatz kommen. Die veränderte 
Bindung der Elastase an die Granula führt bei sich entwickelnden Myelocyten zur Apoptose 
und zu einer Blockade der Entwicklung im Promyelocyten/Myelocyten-Stadium. Einige 
Mutationen von ELA2 rufen eine zyklische Neutropenie hervor. Wie die defekte Elastase 
bei der Neutropenie den 21-tägigen Zyklus hervorbringt, ist weiterhin ein Rätsel. Eine 
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Abb. 13.13 Defekte phagocytotischer Zellen führen zur Persistenz bakterieller Infektionen. 
Störungen der Entwicklung von Neutrophilen, die durch angeborene Neutropenien hervorgerufen 
werden, führen zu grundlegenden Defekten bei der Abwehr von Bakterien. Fehler in den Leuko- 
cytenintegrinen mit einer gemeinsamen /-Untereinheit (CD18) oder Fehler im Selektinliganden 
Sialyl-Lewis* verhindern die Adhäsion der Phagocyten und ihre Wanderung zu Infektionsherden 
(Leukocytenadhäsionsdefekt). Wenn Signale der Toll-like-Rezeptoren nicht übertragen werden 
können, etwa aufgrund von Defekten in MyD88 und IRAK4, ist die erste Erkennung zahlreicher 
Krankheitserreger durch die angeborenen Immunzellen gestört. Bei der chronischen Granuloma- 
tose, einem Mangel an Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase (G6PD) und bei einem Myeloperoxi- 
dasemangel ist der respiratorische Burst gestört. Bei der chronischen Granulomatose persistieren 
die Erreger, da die Makrophagen nicht aktiviert werden können. Dies führt zu einer chronischen 
Stimulation der CD4-T-Zellen und dadurch zur Ausbildung von Granulomen. Beim Chediak-Hi- 
gashi-Syndrom ist die Vesikelfusion innerhalb der Phagocyten gestört. Diese Krankheiten ver- 
deutlichen die wichtige Funktion der Phagocyten bei der Beseitigung und Zerstörung pathogener 
Bakterien 


seltene autosomal-dominante Form der SCN wird durch Mutationen im Onkogen GF/] 
verursacht, das einen Transkriptionsrepressor codiert, der auf das ELA2-Gen einwirkt. Zu 
diesem Befund kam es aufgrund der unerwarteten Beobachtung, dass Mäuse, denen das 
Gfil-Protein fehlt, aufgrund einer Überexpression des ELA2-Gens eine Neutropenie ent- 
wickeln. 


Es gibt auch autosomal-rezessive Formen der SCN. Ein Defekt des mitochondrialen Pro- 
teins HAX1 führt bei sich entwickelnden myeloischen Zellen zu einer erhöhten Apoptose- 
rate. Dadurch entwickelt sich eine schwerwiegende Neutropenie, die man als Kostmann- 
Syndrom bezeichnet. Die erhöhte Neigung der sich entwickelnden neutrophilen Zellen zur 
Apoptose wird bei der SCN besonders deutlich, die mit genetisch bedingten Defekten im 
Glucosestoffwechsel verknüpft ist. Patienten mit rezessiven Mutationen in den Genen für 
die katalytische Untereinheit 3 der Glucose-6-phosphatase (G6PC3) oder die Glucose-6- 
phosphat-Translokase (SLC37A4) zeigen während der Entwicklung der Granulocyten 
ebenfalls eine erhöhte Apoptoserate, was zu einer Neutropenie führt. Eine erworbene Neu- 
tropenie aufgrund einer Chemotherapie, einer bösartigen Erkrankung oder einer aplas- 
tischen Anämie geht mit einem ähnlichen Spektrum an schweren Infektionen mit pyogenen 
Bakterien einher. Eine Neutropenie kann schließlich auch im Zusammenhang mit anderen 
primären Immunschwächekrankheiten auftreten, beispielsweise beim CD40-Ligand-De- 
fekt, CVID, XLA, dem Wiskott-Aldrich-Syndrom und dem GATA2-Defekt. Bei einigen 
Patienten bilden sich Autoantikörper, die eine beschleunigte Zerstörung der neutrophilen 
Zellen hervorrufen. 


Wenn bei der Wanderung der phagocytotischen Zellen zu Infektionsherden außerhalb der 
Blutgefäße Defekte auftreten, kann es zu einer schweren Immunschwäche kommen. Leu- 
kocyten gelangen zu den Infektionsherden, indem sie die Blutgefäße durch einen genau 
regulierten Prozess (» Abb. 3.31) verlassen. Defekte der Moleküle, die an den einzelnen 
Phasen dieses Vorgangs beteiligt sind, können verhindern, dass neutrophile Zellen und 
Makrophagen in infizierte Gewebe eindringen können; man spricht dann von Leukocy- 
tenadhäsionsdefekten (LADs). Defekte der gemeinsamen /,-Untereinheit CD18 des 
Leukocytenintegrins, die eine Komponente von LFA-1, MAC-1 und p150:95 ist, verhindert, 
dass die Leukocyten zu den Infektionsherden wandern, da sich die Zellen damit nicht mehr 
an das Endothel heften können. Da dies der erste LAD war, der beschrieben wurde, be- 
zeichnet man ihn heute als Typ-1-LAD oder LAD-1; es handelt sich dabei um die häufigste 
LAD-Variante. Bei Patienten, denen aufgrund eines Mangels des GDP-Fucose-spezifischen 
Transportproteins, das an der Biosynthese von Sialyl-Lewis* und anderen fucosylierten 
Liganden der Selektine mitwirkt, die Sialyl-Lewis*-Einheit fehlt (ein Defekt, der relativ 
selten auftritt), nimmt das Entlangrollen der Leukocyten auf dem Endothel ab. Diesen 
Defekt bezeichnet man als Typ-2-LAD oder LAD-2. LAD-3 entsteht durch einen Defekt 
von Kindlin-3, einem Protein, das für die feste Adhäsion der Zellen verantwortlich ist, in- 
dem es den hochaffinen Bindungszustand der -Integrine induziert. Alle LAD-Varianten 
zeigen ein autosomal-rezessives Vererbungsmuster und gehen bereits in einer frühen Le- 
bensphase mit schweren, lebensbedrohlichen Infektionen durch Bakterien und Pilze einher. 
Dabei ist die Wundheilung gestört und bei einer Infektion mit pyogenen Bakterien wird 
kein Eiter gebildet. Die bei diesen Patienten auftretenden Bakterien sind auch gegenüber 
einer Antibiotikabehandlung resistent. Bei LAD-3 ist zudem die Aggregation der Blutplätt- 
chen gestört, sodass es verstärkt zu Blutungen kommt. 


Ein zentraler Schritt bei der Aktivierung der angeborenen Immunzellen, etwa der Phago- 
cyten, ist die Erkennung von mikrobenassoziierten molekularen Mustern durch die Toll- 
like-Rezeptoren (TLRs, Abschn. 3.1.5). Man kennt inzwischen verschiedene primäre Im- 
munschwächekrankheiten, die durch Defekte der intrazellulären Signalkomponenten der 
TLRs hervorgerufen werden. Mit Ausnahme von TLR-3 erfordert die Signalgebung der 
Toll-like-Rezeptoren das Adaptorprotein MyD88, das die Kinasen IRAK4 und IRAK], die 
für die nachgeschaltete Aktivierung von NFxB und der MAP-Kinase-Wege (Abschn. 3.1.7) 
erforderlich sind, rekrutiert und aktiviert. Autosomal-rezessive Mutationen in den Genen, 
die MyD88 oder IRAK4 codieren, verursachen einen ähnlichen Phänotyp: wiederkehrende 
schwere periphere und invasive Infektionen durch pyogene Bakterien, die nur eine geringe 
Entzündungsreaktion, eine „kalte Infektion“, hervorrufen. Viele der Signalfunktionen von 
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MyD88 und der IRAK4-Molekiile stimmen mit denen der IL-1-Rezeptor-Familie tiberein. 
Demnach ist zumindest ein Teil der Immunschwäche bei Patienten mit vererbbaren Defek- 
ten dieser Moleküle auf die fehlerhafte Signalgebung der IL-1-Proteine zurückzuführen. 
Dem ist noch hinzuzufügen, dass der NEMO-Defekt, der den Isotypwechsel der B-Zellen 
beeinträchtigt (Abschn. 13.1.9), auch die Signalgebung der TLR- und IL-1-Rezeptor-Fa- 
milie stört, indem er die normale Aktivierung von NFxB verhindert. Immunschwächen, die 
mit NEMO-Defekten zusammenhängen, betreffen daher sowohl die adaptive als auch die 
angeborene Immunität. Interessant ist dabei, dass bei Patienten mit MyD88-Mutationen 
Virusinfektionen nicht unbedingt zunehmen, obwohl dieses Protein an allen Signalen der 
TLRs, die DNA erkennen, beteiligt ist (beispielsweise TLR-7, TLR-8 und TLR-9); die 
einzige Ausnahme ist TLR-3. Das deutet darauf hin, dass die Aktivierung der interferon- 
regulierenden Faktoren (IRFs), die Interferonreaktionen auslösen, die diesen TLRs nach- 
geschaltet sind, trotz der Defekte in MyD88 weiterhin funktioniert. 


Bemerkenswert ist dabei, dass unter den zehn TLRs, die man beim Menschen gefunden 
hat, bis jetzt TLR-3 als einziger mit einer Immunschwäche in Zusammenhang gebracht 
wurde. Es sind zwar Defekte in anderen TLRs bekannt (etwa in TLR-5), aber sie rufen nicht 
den Phänotyp einer Immunschwäche hervor; das weist auf ein hohes Maß an Redundanz 
hin. Andererseits leiden Patienten mit einer hemizygoten (dominanten) oder homozygoten 
(rezessiven) Mutation im TLR-3-Gen wahrscheinlich aufgrund einer gestörten Produktion 
der Typ-1-Interferone durch die Nervenzellen an wiederkehrenden Infektionen mit dem 
Herpes-simplex-Virus 1 (HSV-1) im Zentralnervensystem (Herpes-simplex-Encephalitis). 
TLR-3 erkennt doppelsträngige RNA. Personen mit vererbbaren Defekten von Molekülen, 
die an der TLR-3-Signalgebung mitwirken (beispielsweise TRIF, TRAF3 und TBK1) sind 
in ähnlicher Weise auch anfällig für eine HSV-1-Encephalitis, genauso wie Patienten mit 
Defekten im TLR-Transportprotein UNC93B1, das für den Transport von TLR-3 aus dem 
endoplasmatischen Reticulum in das Endolysosom notwendig ist. Interessant ist dabei, dass 
die Leukocyten dieser Patienten in ihrer Reaktion auf die TLR-3-Liganden oder HSV-1 
keinen Defekt aufweisen. Das deutet darauf hin, dass die TLR-3-Funktion bei diesen Zellen 
redundant ist, nicht jedoch im Zentralnervensystem. Entsprechend zeigen diese Patienten 
nur eine begrenzte Prädisposition für andere Virusinfektionen. Es besteht also vor den 
meisten übrigen Arten von Virusinfektionen ein TLR-3-unabhängiger Schutz. 


Es gibt auch genetisch bedingte Defekte, die die Signalgebung von Mustererkennungs- 
rezeptoren (PRRs) beeinflussen, die keine TLRs sind. CARD9 ist ein Adaptormolekül, das 
an der Signalgebung mitwirkt, die den C-Typ-Lektin-Rezeptoren (Dectin-1, Dectin-2) auf 
myeloischen Zellen und dem auf Makrophagen induzierbaren C-Typ-Lektin (MINCLE) 
nachgeschaltet ist. Diese Moleküle erkennen mit Pilzen assoziierte molekulare Muster und 
ihre Signale über CARD9 führen dazu, dass proinflammatorische Cytokine wie IL-6 und 
IL-23 sezerniert werden (Abschn. 3.1.1). Autosomal-rezessive CARD9-Defekte führen zu 
einer Störung der Ty17-Reaktionen auf Pilze, sodass Patienten mit einem solchen Defekt, 
genauso wie Patienten mit einer fehlerhaften IL-17-Immunität (beispielsweise bei einem 
IL-17RA- oder IL-17F-Defekt; Abschn. 13.1.10), an einer chronischen Candidiasis der 
Schleimhäute leiden. Darüber hinaus können diese Patienten jedoch auch an Infektionen 
mit Dermatophyten erkranken, die als ubiquitäre filamentöse Pilze sonst für Infektionen 
der Hautoberfläche und der Nägel verantwortlich sind, beispielsweise als sogenannter Fuß- 
pilz (Tinea pedis). 


Die meisten übrigen Defekte der phagocytotischen Zellen wirken sich auf deren Fähigkeit 
aus, Mikroorganismen aufzunehmen und im Zellinneren zu zerstören (» Abb. 13.13). Pa- 
tienten mit einer septischen Granulomatose (chronische Granulomatose, CGD) sind für 
Infektionen durch Bakterien oder Pilze hoch anfällig. Da die Phagocyten die aufgenom- 
menen Bakterien nicht abtöten können, entwickeln sich Granulome (» Abb. 11.13). Der 
Defekt betrifft dabei die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) wie etwa das 
Superoxidanion (Abschn. 3.1.2). Als man den molekularen Defekt bei dieser Krankheit 
entdeckt hatte, gewann die Vorstellung an Bedeutung, dass die Bakterien durch diese Mo- 
leküle direkt getötet werden. Allerdings hat sich inzwischen herausgestellt, dass die Er- 
zeugung der ROS allein nicht ausreicht, die Mikroorganismen zu töten. Man nimmt jetzt 
an, dass die ROS einen Zustrom von K*-Ionen in die phagocytotische Vakuole hervorrufen, 


wodurch sich der pH-Wert auf den für die Aktivität der antimikrobiellen Peptide und Pro- 
teine optimalen Wert erhöht, die dann erst die eingedrungenen Mikroorganismen abtöten. 


Genetisch bedingte Defekte, die eine der Untereinheiten der NADPH-Oxidase beeinträch- 
tigen, die in neutrophilen Zellen und Monocyten exprimiert wird (Abschn. 3.1.2), können 
ebenfalls eine septische Granulomatose hervorrufen. Patienten mit dieser Erkrankung leiden 
an chronischen Infektionen durch Bakterien, die in einigen Fällen zur Bildung von Granu- 
lomen führen. Defekte der Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase (G6DP) und der Myeloper- 
oxidase (MPO) beeinträchtigen ebenfalls das Abtöten von Bakterien und führen zu einem 
ähnlichen, allerdings weniger gravierenden Phänotyp. 


13.1.16 Mutationen in den molekularen Entzündungsregulatoren 
können unkontrollierte Entzündungsreaktionen verursa- 
chen, die zu einer „autoinflammatorischen Erkrankung” 
führen 


Es gibt eine geringe Anzahl von Krankheiten, bei denen die Mutationen in Genen liegen, 
die Leben, Aktivität und Absterben der Entzündungszellen kontrollieren. Diese Erkrankun- 
gen gehen mit schweren Entzündungssymptomen einher. Sie führen zwar nicht zu einer 
Immunschwäche, aber wir haben sie trotzdem in dieses Kapitel aufgenommen, da es sich 
um Einzelgendefekte handelt, die einen zentralen Bestandteil der angeborenen Immunität 
betreffen — die Entzündungsreaktion. In diesen Fällen versagen die normalen Mechanismen, 
die eine Entzündung begrenzen, und man bezeichnet sie als autoinflammatorische Er- 
krankungen. Hier kommt es zu einer Entzündung, selbst wenn gar keine Infektion vor- 
handen ist (» Abb. 13.14). Das familiäre Mittelmeerfieber (FMF) geht mit episodischen 
Anfällen von chronischen Entzündungen einher, die im gesamten Körper an verschiedenen 
Stellen entstehen können. Dabei kommt es zu Fieber, einer Akute-Phase-Reaktion 
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Abb. 13.14 Die autoinflammatorischen Erkrankungen 
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(Abschn. 13.1.18) und starker Ubelkeit. Die Pathogenese des FMF war lange Zeit ein 
Rätsel, bis man entdeckte, dass es sich um Mutationen im MEFV-Gen handelt, welches das 
Protein Pyrin codiert (es trägt seinen Namen, da es mit dem Auftreten von Fieber zusam- 
menhängt). Pyrin und Proteine mit Pyrindomänen sind Bestandteile von Signalwegen, die 
bei Entzündungszellen zur Apoptose führen oder auch die Freisetzung von proinflamma- 
torischen Cytokinen (etwa von IL-12) blockieren. Man vermutet, dass es zu einer un- 
regulierten Cytokinaktivität und einem Defekt der Apoptose kommt, wenn kein funktions- 
fähiges Pyrin vorhanden ist. Dadurch können Entzündungsreaktionen nicht mehr kontrolliert 
werden. Bei Mäusen führt ein Fehlen von Pyrin zu einer erhöhten Empfindlichkeit gegen- 
über Lipopolysacchariden und zu einer defekten Apoptose bei Makrophagen. Eine Krank- 
heit mit ähnlichen klinischen Symptomen ist das TNF-Rezeptor-assoziierte periodische 
Syndrom (TRAP-Syndrom). Ursache sind Mutationen in einem anderen Gen, das den 
TNF-a-Rezeptor TNFRI codiert. Patienten mit TRAPS exprimieren weniger TNFRI, so- 
dass im Kreislauf eine größere Menge des proinflammatorischen TNF-a vorhanden ist, da 
aufgrund der fehlenden Bindung an den Rezeptor auch keine Regulation mehr stattfindet. 
Diese Krankheit lässt sich mit einer therapeutischen Blockade durch Anti-TNF-Faktoren 
(beispielsweise Etanercept) behandeln. Dies ist ein löslicher TNF-Rezeptor, der zuerst für 
die Behandlung von Patienten mit rheumatoider Arthritis (Abschn. 16.1.8) entwickelt 
wurde. Mutationen im Gen für das Protein PSTPIP1 (proline-serine-threonine phosphatase- 
interacting protein 1), das mit Pyrin in Wechselwirkung tritt, hängen mit einem anderen 
dominant vererbbaren autoinflammatorischen Syndrom zusammen — pyogene Arthritis, 
Pyoderma gangraenosum und Akne (PAPA -Syndrom). Durch die Mutationen verstärkt 
sich die Bindung zwischen Pyrin und PSTPIP1, und man vermutet, dass Pyrin durch diese 
Wechselwirkung ausgedünnt und in seiner normalen regulatorischen Funktion ein- 
geschränkt wird. 


Die episodisch auftretenden autoinflammatorischen Erkrankungen Muckle-Wells-Syn- 
drom und FCAS (familial cold autoinflammatory syndrome) hängen zweifellos mit einer 
unangebrachten Stimulation von Entzündungsreaktionen zusammen, da die Krankheiten 
auf Mutationen im NLRP3-Protein zurückzuführen sind. Dies ist eine Komponente des 
Inflammasoms, das normalerweise Schädigungen und Stresssituationen einer Zelle regis- 
triert, die von einer Infektion herrühren (Abschn. 3.1.9). Die Mutationen führen dazu, das 
NLRP3 ohne solche Reize aktiviert wird und es zu einer unkontrollierten Produktion von 
proinflammatorischen Cytokinen kommt. Patienten mit diesen dominant vererbbaren Syn- 
dromen zeigen episodisch auftretendes Fieber, das im Fall des FACS-Syndroms durch 
Aufenthalt in der Kälte ausgelöst wird. Außerdem kommt es zu juckenden Hautausschlägen, 
Gelenkschmerzen und einer Bindehautentzündung. Mutationen im NLRP3-Gen stehen auch 
im Zusammenhang mit einer anderen autoinflammatorischen Erkrankung, dem CINCA- 
Syndrom (chronic infantile neurologic cutaneous and articular syndrome). Dabei treten 
häufig kurze, sich wiederholende Fieberschübe auf, wobei schwere Gelenksymptome sowie 
neurologische und dermatologische Symptome vorherrschend sind. Sowohl Pyrin als auch 
NLRP3 werden vor allem von Leukocyten und von Zellen exprimiert, die als angeborene 
Barrieren für Pathogene fungieren, beispielsweise die Epithelzellen des Darms. Die Signale, 
die Pyrin und verwandte Moleküle beeinflussen, sind unter anderem inflammatorische 
Cytokine und mit Stress verbundene Veränderungen in den Zellen. Das Muckle-Wells-Syn- 
drom spricht stark auf den Wirkstoff Anakinra an, ein Antagonist des IL-1-Rezeptors. 


13.1.17 Durch die Transplantation von hämatopoetischen Stamm- 
zellen oder eine Gentherapie lassen sich Gendefekte 
beheben 


Fehler in der Lymphocytenentwicklung, die zum SCID-Phänotyp und zu anderen Immun- 
schwächen führen, lassen sich häufig dadurch korrigieren, dass man die fehlerhafte Kom- 
ponente ersetzt; das geschieht im Allgemeinen durch eine Transplantation von hämatopoe- 
tischen Stammzellen (HSCs) (Abschn. 15.4.8). Die größten Schwierigkeiten bei einer 
solchen Therapie ergeben sich aus Polymorphismen des humanen Leukocytenantigens 


Abb. 13.15 Spender und Empfänger von hämato- 
poetischen Stammzellen (HSCs) müssen zumindest 
einige MHC-Moleküle gemeinsam haben, damit 
die Immunkompetenz des Empfängers wieder 
hergestellt wird. Dargestellt ist das HSC-Transplantat 
aus einem genetisch unterschiedlichen Spender, 

wobei die HSC-Zellen des Spenders einige MHC- 
Moleküle besitzen, die mit denen des Empfängers 
übereinstimmen. Dieser gemeinsame MHC-Typ b 

ist hier blau dargestellt, der nicht übereinstimmende 
MHC-Typ a gelb. Beim Empfänger werden die sich 
entwickelnden Lymphocyten des Spenders an MHC” 
auf den Epithelzellen des Thymus positiv selektiert. 
Die negative Selektion der Spenderlymphocyten 
erfolgt an Stromaepithelzellen des Empfängers, 
außerdem an der corticomedullären Grenze, wo sie 
mit dendritischen Zellen aus den HSC-Zellen des 
Spenders und mit restlichen dendritischen Zellen des 
Empfängers zusammentreffen. Die negativ selektierten 
Zellen sind als apoptotische Zellen dargestellt. Die 
antigenpräsentierenden Zellen (APCs) des Spenders in 
der Peripherie können T-Zellen aktivieren, die MHC»- 
Moleküle tragen. Die aktivierten T-Zellen können 
dann infizierte MHC?-tragende Zellen erkennen 


Makrophage APC 


(human leukocyte antigen, HLA). Ein geeignetes Transplantat muss einige der HLA-Allele 
mit dem Empfänger gemeinsam haben. Wie in Abschn. 8.3.3 erläutert, bestimmen die vom 
Thymusepithel exprimierten HLA-Allele, welche T-Zellen selektiert werden. Transplantiert 
man HSC-Zellen in immundefiziente Patienten mit normalem Thymusstroma, so stammen 
später sowohl die T-Zellen als auch die antigenpräsentierenden Zellen aus dem Trans- 
plantat. Die T-Zellen, die im Thymusgewebe des Empfängers selektiert werden, können 
also nur von antigenpräsentierenden Zellen aus dem Transplantat aktiviert werden, wenn 
zumindest einige HLA-Allele des Transplantats mit denen des Empfängers übereinstimmen 
(» Abb. 13.15). Es besteht auch die Gefahr, dass reife T-Zellen, die sich zwischen den über- 
tragenen HSC-Zellen aus dem Knochenmark oder aus peripherem Blut befanden und bereits 
im Thymus des Spenders selektiert wurden, den Empfänger als fremd erkennen und an- 
greifen. Dies bezeichnet man auch als Graft-versus-Host-Krankheit (graft-versus-host 
disease, GVHD; Transplantat-gegen-Wirt-Krankheit; » Abb. 13.16, oben). Sie lässt sich 
vermeiden, indem man die reifen T-Zellen im Transplantat vor der Übertragung tötet. Bei 
Immunschwächekrankheiten, mit Ausnahme des SCID, bei denen noch restliche T-Zellen 
und NK-Zellen im Empfänger vorhanden sind, führt man vor der Transplantation eine 
myeloablative Behandlung durch, bei der das Knochenmark im Allgemeinen mithilfe von 
cytotoxischen Wirkstoffen zerstört wird. Das dient zum einen dazu, für die übertragenen 
HSC-Zellen Raum zu schaffen, und zum anderen die Gefahr einer Host-versus-Graft- 
Krankheit (host-versus-graft disease, HvGD; Wirt-gegen-Transplantat-Krankheit; 
» Abb. 13.16, drittes Bild) zu minimieren. Die Intensität des myeloablativen Verfahrens 
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Zer- 
störung 


Graft-versus-Host-Reaktion 
systemische Immunantwort 


erfolgreiche Transplantation 


Zer- 
störung 


Host-versus-Graft-Reaktion; 
das Transplantat wird abgestoßen 


Abb. 13.16 Bei Knochenmarktrans- 
plantationen zur Behebung von Im- 
munschwächen, die auf eine gestörte 
Lymphocytenreifung zurückzuführen 
sind, können zwei Probleme auftreten. 
Wenn reife T-Zellen im Knochenmark 
vorhanden sind, können sie die MHC- 
Antigene auf Zellen des Empfängers 
erkennen und die Zellen angreifen, was 
zu einer GVHD führt (oben). Durch 
Zerstörung der T-Zellen im gespendeten 
Knochenmark lässt sich dies verhindern 
(Mitte). Besitzt der Empfänger immun- 
kompetente T-Zellen, können diese 

die Stammzellen des Knochenmarks 
angreifen (unten). Dann wird das Trans- 
plantat auf dem üblichen Weg abgestoßen 
(Kap. 15) 
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hängt von der Art der Immunschwäche ab. Bei Krankheiten, bei denen ein Fortbestehen der 
Empfängerzellen toleriert werden kann, genügt schon die Übertragung einer Fraktion der 
Spenderzellen für die Heilung und eine nichtmyeloablative Chemotherapie vor der HSC- 
Transplantation ist möglicherweise ausreichend. Bei anderen Erkrankungen, beispielsweise 
beim XLP-Syndrom, bei denen die Blutzellen des Empfängers vollkommen beseitigt wer- 
den müssen und eine vollständige Übertragung der Spenderzellen benötigt wird, ist wahr- 
scheinlich eine intensivere (myeloablative) Chemotherapie angebracht. 


Da inzwischen viele spezifische Gendefekte identifiziert wurden, besteht auch alternativ 
die Möglichkeit einer somatischen Gentherapie. Dabei isoliert man HSC-Zellen aus dem 
Knochenmark oder dem peripheren Blut des Patienten, führt in diese mithilfe eines viralen 
Vektors eine normale Kopie des defekten Gens ein und überträgt die veränderten Stamm- 
zellen wieder auf den Patienten. Für die ersten Versuche der Gentherapie hat man retrovirale 
Vektoren verwendet, hörte damit aber auf, als es bei einigen Patienten zu schweren Kom- 
plikationen kam. Es war zwar gelungen, bei den Patienten durch eine solche Behandlung 
den genetischen Defekt zu beheben, etwa beim X-gekoppeltem SCID, bei chronischer 
Granulomatose oder beim Wiskott-Aldrich-Syndrom, aber einige Patienten entwickelten 
dann eine Leukämie, da sich das Retrovirus in ein Protoonkogen integriert hatte. Da sich 
die Stelle im Genom nicht kontrollieren ließ, an der die im Retrovirus codierten Gene ein- 
gefügt wurden, und man virale Vektoren mit starken Promotoren verwendete, die benach- 
barte Gene transaktivieren können, erwies sich das Verfahren als problematisch. In jünge- 
rer Zeit hat man sich selbst inaktivierende retrovirale oder lentivirale Vektoren für solche 
Genkorrekturen eingesetzt, wodurch sich diese Komplikation vermeiden lässt. 


Ein anderes Verfahren ist die Erzeugung von induzierten pluripotenten Stammzellen 
(iPS-Zellen) aus den somatischen Zellen des Patienten. Durch die erzwungene Expression 
bestimmter Transkriptionsfaktoren lassen sich die somatischen Zellen zu pluripotenten 
Vorläuferzellen umprogrammieren, aus denen HSC-Zellen hervorgehen können. Es besteht 
die Hoffnung, dass sich mithilfe dieses Ansatzes spezifische defekte Gene in Stammzellen, 
die aus dem Patienten isoliert wurden, gezielt ex vivo reparieren lassen, um dann die Zellen 
wieder auf den Patienten zu übertragen. Das Verfahren ist allerdings noch nicht etabliert. 
Solange es keine besseren Verfahren für die Einführung korrigierter Gene in sich selbst 
erneuernde Stammzellen gibt, bleibt die allogene HSC-Übertragung die vorwiegende Be- 
handlungsmethode für viele primäre Immunschwächen. 


13.1.18 Nichtvererbbare, sekundäre Immunschwächen 
sind die bedeutendsten Prädispositionen für Infektionen 
mit Todesfolge 


Durch die primären Immunschwächen konnten wir viel über die Biologie der spezifischen 
Proteine des Immunsystems erfahren. Glücklicherweise sind diese Erkrankungen selten. Die 
sekundäre Immunschwäche ist hingegen relativ weit verbreitet. Der Mangelernährung fallen 
weltweit viele Menschen zum Opfer und ein Hauptmerkmal von Mangelernährung ist die 
sekundäre Immunschwäche. Das betrifft vor allem die zellvermittelte Immunität, und bei 
Hungersnöten sind viele Todesfälle auf Infektionen zurückzuführen. Die Krankheit Masern, 
die selbst eine Immunsuppression herbeiführt, ist eine bedeutende Todesursache bei unter- 
ernährten Kindern. In den Industrienationen sind Masern eine unangenehme Krankheit, aber 
nur selten kommt es zu größeren Komplikationen. Bei Unterernährung führen Masern jedoch 
zu einer hohen Sterblichkeitsrate. Auch Tuberkulose ist eine ernstzunehmende Krankheit bei 
unterernährten Menschen. Bei Mäusen führt ein Proteinmangel zu einer Immunschwäche, 
die die Funktion der antigenpräsentierenden Zellen beeinträchtigt. Beim Menschen ist jedoch 
nicht geklärt, wie Unterernährung speziell die Immunantworten beeinflusst. Verbindungen 
zwischen dem endokrinen System und dem Immunsystem sollten teilweise eine Rolle spielen. 
Adipocyten (Fettzellen) produzieren das Hormon Leptin und der Leptinspiegel hängt direkt 
mit der im Körper vorhandenen Fettmenge zusammen. Bei Hunger nimmt der Leptinspiegel 
ab, wenn das Fett verbraucht wird. Sowohl Mäuse als auch Menschen mit einem genetisch 


bedingten Leptinmangel zeigen geringere T-Zell-Reaktionen, bei Mäusen kommt es zu einer 
Thymusatrophie. Sowohl bei hungernden Mäusen als auch bei Mäusen mit einem vererbten 
Leptinmangel lassen sich die Anomalien durch eine Leptingabe aufheben. 


Sekundäre Immunschwächen gehen auch mit hämatopoetischen Tumoren einher, etwa mit 
Leukämien und Lymphomen. Myeloproliferative Erkrankungen, beispielsweise Leukämie, 
können mit einem Mangel an neutrophilen Zellen (Neutropenie) oder einem Überschuss an 
unreifen myeloischen Vorläuferzellen, denen die funktionellen Eigenschaften der reifen Neu- 
trophilen fehlen, verbunden sein. In beiden Fällen erhöht sich jeweils die Anfälligkeit gegen- 
über Infektionen durch Bakterien und Pilze. Die Zerstörung der peripheren Iymphatischen 
Gewebe oder das Eindringen von Lymphomen oder Metastasen anderer Krebsarten in diese 
Gewebe kann opportunistische Infektionen befördern. 


Eine angeborene Asplenie (ein selten auftretendes, vererbbares Fehlen der Milz), das chi- 
rurgische Entfernen der Milz oder die Zerstörung der Milzfunktion durch bestimmte Er- 
krankungen führt zu einer lebenslangen Prädisposition für überbordende Infektionen mit 
S. pneumoniae. Dies veranschaulicht die Bedeutung der mononucleären phagocytotischen 
Zellen in der Milz für die Beseitigung dieser Mikroorganismen im Blut. Patienten, die die 
Milzfunktion verloren haben, sollten gegen Infektionen mit Pneumokokken geimpft werden. 
Häufig wird ihnen auch empfohlen, zur Vorbeugung lebenslang Antibiotika einzunehmen. 


Sekundäre Immunschwächen bilden auch eine Komplikation bei bestimmten medizinischen 
Therapieformen. Eine wesentliche Komplikation bei cytotoxischen Wirkstoffen, die bei 
einer Krebstherapie verabreicht werden, ist die Immunsuppression und die erhöhte Anfäl- 
ligkeit für Infektionen. Viele dieser Wirkstoffe töten sich teilende Zellen, einschließlich der 
normalen Zellen des Knochenmarks und des Lymphsystems. Infektionen sind deshalb eine 
bedeutsame Nebenwirkung von Therapien mit cytotoxischen Wirkstoffen. Auch die Immun- 
suppression, mit der man die Toleranz des Empfängers gegenüber einem transplantierten 
soliden Organ herbeiführen will, etwa bei Nieren- oder Herztransplantationen, bringt ein 
grundlegendes Risiko für Infektionen und auch für maligne Erkrankungen mit sich. Die seit 
neuerer Zeit praktizierte biologische Therapie für einige Formen der Autoimmunität führt 
aufgrund ihrer immunsuppressiven Wirkung ebenfalls zu einem erhöhten Infektionsrisiko. 
Wenn man beispielsweise einem Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis oder anderen 
Formen von Autoimmunität Antikörper verabreicht, die TNF-a blockieren, kann es zwar 
nicht sehr häufig, aber dennoch vermehrt, zu infektiösen Komplikationen kommen. 


Zusammenfassung 

Gendefekte können nahezu alle Moleküle betreffen, die an der Immunreaktion beteiligt sind. 
Sie verursachen charakteristische Immunschwächekrankheiten, die zwar sehr selten sind, 
aus denen wir aber viel über die normale Entwicklung und Funktion des Immunsystems 
beim gesunden Menschen lernen können. Die erblichen Immunschwächekrankheiten ver- 
deutlichen die elementare Rolle, die die adaptive Immunantwort und besonders die T-Zellen 
spielen, ohne die sowohl die zelluläre als auch die humorale Immunantwort versagen. Die 
Krankheiten haben uns gezeigt, welche Rolle die B-Lymphocyten bei der humoralen und 
die T-Lymphocyten bei der zellulären Immunantwort spielen, welche Bedeutung die Pha- 
gocyten und das Komplementsystem für die humorale und die angeborene Immunantwort 
besitzen und welche speziellen Funktionen Zelloberflächen- oder Signalmoleküle bei der 
adaptiven Immunantwort erfüllen, wobei von diesen Molekülen immer mehr bekannt wer- 
den. Es gibt viele erbliche Immunschwächekrankheiten, deren Ursache wir noch nicht 
kennen. Die Erforschung dieser Krankheiten wird unser Wissen über die normale Immun- 
antwort und ihre Regulation zweifellos weiter vertiefen. Erworbene Schädigungen des Im- 
munsystems, die sekundären Immunschwächen, sind viel häufiger als die primären erblichen 
Immunschwächen. In den nächsten Abschnitten wollen wir uns kurz mit den allgemeinen 
Mechanismen beschäftigen, durch die Pathogene der Immunabwehr erfolgreich entkommen 
oder diese unterwandern. Anschließend werden wir im Einzelnen besprechen, wie ein ein- 
ziges Pathogen, das humane Immunschwächevirus (HIV), das Immunsystem auf extreme 
Weise untergräbt und eine bedeutsame Pandemie hervorgerufen hat, die sich bei den Be- 
troffenen in Form des Syndroms der erworbenen Immunschwäche (AIDS) manifestiert. 


13.1 Immunschwächekrankheiten 
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13.2 Wie die Immunabwehr umgangen und unter- 
wandert wird 


Im vorherigen Abschnitt haben wir uns damit beschäftigt, wie Mikroorganismen, die von 
einem gesunden Immunsystem abgewehrt würden, aufgrund von spezifischen Defekten in 
den Reaktionswegen der Immunität Infektionen hervorrufen. Diese opportunistischen In- 
fektionen bestimmen häufig das klinische Bild von vererbbaren Immunantworten, da die 
auslösenden Organismen ubiquitär und in großer Zahl in der Umwelt vorkommen. Eine 
Minderzahl von Mikroorganismen sind echte Pathogene, die auch Individuen mit einer 
normalen Immunantwort infizieren können. Eine grundlegende Eigenschaft von Pathogenen 
besteht darin, dass sie der eigenen Vernichtung durch Komponenten des angeborenen und 
des adaptiven Immunsystems entgehen können, zumindest lange genug, um sich im infi- 
zierten Wirt zu vermehren und auf weitere Wirte übertragen zu werden. An einem Ende des 
Spektrums stehen Pathogene, die eine akute Infektion verursachen, sich schnell vermehren 
und einen neuen Wirt finden, bevor sie von einer erfolgreichen Immunantwort beseitigt 
werden. Am anderen Ende dieses Spektrums stehen Pathogene, die chronische Infektionen 
hervorrufen, lange Zeit im Körper überdauern, während sie der Vernichtung durch die 
Immunabwehr entgehen. Erfolgreiche Pathogene nutzen verschiedene Strategien, diese 
Enden zu erreichen, und in Millionen von Jahren der gemeinsamen Evolution hat sich eine 
bemerkenswerte Vielzahl von Strategien entwickelt, durch die Mikroorganismen der Ent- 
deckung und Zerstörung durch das Immunsystem ausweichen können. Häufig handelt es 
sich um mehrere Mechanismen, durch die sich die Immunität an verschiedenen Stellen 
unterlaufen lässt. Die Antiimmunstrategien, derer sich Krankheitserreger bedienen, sind 
genauso komplex wie das Immunsystem selbst. Jedes Pathogen muss solche Mechanismen 
besitzen, um gegen die vielfältigen Strategien der Immunabwehr, die die Vertebraten im 
Lauf der Evolution entwickelt haben, erfolgreich bestehen zu können. 


Viren, Bakterien und parasitische (einzellige) Protozoen oder (vielzellige) Metazoen können 
als Krankheitserreger wirken. Pilze und Helminthen (Metazoen) sind die hauptsächlichen 
Ursachen von weit verbreiteten Infektionen der Haut beziehungsweise der Besiedlung des 
Darms mit Würmern. Sie führen bei gesunden Personen normalerweise nicht zu lebens- 
bedrohlichen Infektionen und werden deshalb hier nicht besprochen. Andererseits gibt es 
eine Reihe bestimmter Viren, Bakterien und parasitischer Protozoen, die hauptsächlich zu 
Krankheit und Tod führen. Die drei größten Bedrohungen des Menschen bei Infektions- 
krankheiten sind AIDS (verursacht durch das humane Immunschwächevirus, HIV), Tuber- 
kulose (Mycobacterium tuberculosis) und Malaria (Plasmodium falciparum). Jeder dieser 
Krankheitserreger infiziert jedes Jahr weltweit über 100 Mio. Menschen, wobei eine bis 
zwei Millionen dadurch sterben. Die Strategien der einzelnen Pathogene, in einem Wirt zu 
überleben beziehungsweise sich von einem Wirt zum nächsten auszubreiten, sind zwar 
unterschiedlich, aber viele der angeborenen und adaptiven Immunmechanismen, mit denen 
diese Pathogene bekämpft werden, stimmen überein. Hier wollen wir uns kurz mit den 
Lebensweisen der verschiedenen Pathogene und der gegen sie gerichteten grundlegenden 
Immunantworten und den Strategien der Pathogene befassen, mit denen sie das Immun- 
system unterlaufen. 


13.2.1 Extrazelluläre pathogene Bakterien haben unterschiedliche 
Strategien entwickelt, um der Entdeckung durch Muster- 
erkennungsrezeptoren und der Zerstörung durch Antikörper, 
das Komplementsystem und antimikrobielle Peptide zu 
entkommen 


Extrazelluläre pathogene Bakterien vermehren sich außerhalb der Wirtszellen, entweder 
auf den Oberflächen von Gewebebarrieren, die sie besiedeln (beispielsweise im Gastro- 
intestinaltrakt oder in den Atemwegen), oder innerhalb von Geweben oder im Blut, nach- 
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dem eine Invasion die Gewebebarrieren tiberwunden hat. Es gibt sowohl unter den gram- 
negativen als auch den grampositiven Bakterien pathogene Spezies, die vor allem 
Immunreaktionen vom Typ 3 hervorrufen (Abschn. 11.2.8). Dabei kommt es zu Reaktionen 
der neutrophilen Zellen, opsonisierende und komplementbindende Antikörper werden ge- 
bildet und Zellen der Gewebebarrieren und der Immunzellen produzieren antimikrobielle 
Peptide, die diese Mikroorganismen auf den Barrieren beseitigen und eine Invasion ver- 
hindern. Einige der MAMP-Strukturen, die gramnegative und -positive Bakterien expri- 
mieren, unterscheiden sich zwar, besitzen aber ähnliche Eigenschaften bei der Aktivierung 
von Immunzellen. Gramnegative Pathogene enthalten in ihrer äußeren Zellmembran LPS, 
einen starken Aktivator für TLR-4, während die Zellwand von grampositiven Pathogenen 
Peptidoglykane enthalten, die TLR-2 sowie NOD1 und NOD2 aktivieren. Eine Strategie 
dieser Pathogene, dem Immunsystem auszuweichen, besteht darin, die Oberflächen- 
MAMPs abzuschirmen, sodass sie von den Mustererkennungsrezeptoren der Immunzellen 
nicht erkannt werden können (» Abb. 13.17). Verschiedene gramnegative Pathogene ver- 
ändern den Lipid-A-Kern ihres LPS mit Kohlenhydraten und anderen chemischen Gruppen, 
die die Bindung durch TLR-4 stören. Einige Bakterien produzieren sogar Varianten von 
Lipid A, die nicht mehr als Agonisten, sondern als Antagonisten von TLR-4 wirken. Be- 
stimmte grampositive Pathogene haben Mechanismen entwickelt, die Erkennung der Pep- 
tidoglykane durch die NOD-Rezeptoren zu verändern, oder sie produzieren Hydrolasen, 
die Peptidoglykane abbauen. 


Eine gewisse Zahl grampositiver Pathogene kann die äußere Zellmembran durch eine 
dicke Kapsel aus Kohlenhydraten schützen. Die Kapsel verhindert nicht nur die Erkennung 
der Peptidoglykane und die Aktivierung des alternativen Komplementwegs, sondern blo- 
ckiert auch die Ablagerung von Antikörpern und Komplementproteinen auf der bakteriel- 
len Oberfläche und damit eine direkte Schädigung durch den membranangreifenden Kom- 
plex in der Komplementkaskade. Die Kapsel behindert auch die Beseitigung der Pathogene 
durch Phagocyten (» Abb. 13.17). Bei Streptococcus pneumoniae, einem wichtigen Er- 
reger der bakteriellen Lungenentzündung, unterliegt die Kapsel auch einer Antigenvaria- 
bilität, durch die sich die exprimierten Antigenepitope, die von Antikörpern erkannt 
werden, verändern. Von S. pneumoniae kennt man inzwischen über 90 Varianten, deren 
Polysaccharidkapseln unterschiedliche Strukturen besitzen. Die verschiedenen Varianten 
lassen sich durch die Verwendung spezifischer Antikörper unterscheiden, die man als 
Reagenzien in serologischen Tests verwendet. Man bezeichnet diese Varianten häufig auch 
als Serotypen. Die Infektion mit einem bestimmten Serotyp kann zu einer serotypspe- 
zifischen Immunität führen, die vor einer erneuten Infektion mit diesem Typ schützt, nicht 
aber vor einem anderen Serotyp. Für das adaptive Immunsystem ist jeder Serotyp von 
S. pneumoniae ein eigener Organismus. Das führt dazu, dass das gleiche Pathogen die 
gleiche Krankheit mehrere Male in einem Individuum auslösen kann (» Abb. 13.18). In 
ähnlicher Weise kann es auch aufgrund von DNA-Umlagerungen in den Bakterien zu einer 
Antigenvariabilität kommen. Das ist einer der Gründe für den Erfolg der enteropathogenen 
E. coli-Bakterien oder der Neisseria-Spezies, die Gonorrhö und Meningitis verursachen. 
An der bakteriellen Oberfläche werden auch Fimbrien (Pili) exprimiert, die den Bakterien 
dazu dienen, sich an die Oberfläche der Wirtszellen zu heften. Sie sind zudem wichtige 
Zielstrukturen für die antikörpervermittelte Blockade, die das Anheften der Bakterien und 
eine Besiedlung des Gewebes verhindert. Der Genlocus, der den jeweils exprimierten 
Pilus von Neisseria codiert (pilE), kann mit partiellen Pilingenen, die in „stillen“ (pilS-) 
Loci liegen, rekombinieren, sodass an der bakteriellen Oberfläche ein sich ständig ver- 
ändernder Pilus exprimiert wird. Dadurch kann das Bakterium der antikörpervermittelten 
Immunantwort entkommen. 


Teil V 


Zu den Antiimmunstrategien der extrazellulären Pathogene gehören Mechanismen, die 
die C3-Konvertase der Komplementkaskade inaktivieren, außerdem die Expression von 
Fc-bindenden Proteinen, die die funktionelle Antikörperbindung an das Bakterium (bei- 
spielsweise Protein A) und die Bestückung der bakteriellen Oberfläche mit Komplement- 
inhibitoren des Wirtes (beispielsweise Faktor H) verhindern. Diese Bakterien haben auch 
Mechanismen zur Abwehr von antimikrobiellen Peptiden (AMPs; etwa Defensine und 
Cathelicidine) entwickelt. Diese kleinen kationischen und amphipathischen Peptide be- 
sitzen eine wirksame antimikrobielle Aktivität, indem sie sich in negativ geladene Zell- 
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Abb. 13.17 Mechanismen von Bakterien, das Immunsystem des Wirtes zu unterlaufen. Auf- 
geführt sind Beispiele für Mechanismen, durch die verschiedene Stämme der extrazellulären und 
intrazellulären pathogenen Bakterien dem Immunsystem ausweichen können oder es unterwandern. 
In der Spalte ganz rechts sind Beispiele für Bakterienstémme genannt, die jeweils diese Mechanis- 
men nutzen (etwa Streptococcus pneumoniae, Porphyromonus gingivalis, Pseudomonas aeruginosa, 
Brucella abortis, Yersinia pestis) 


13.2 Wie die Immunabwehr umgangen und unterwandert wird 


0000000 


Es gibt viele verschiedenen Typen von S. pneumoniae, 
die sich in den Polysacchariden auf ihrer Oberflache unterscheiden 


Abb. 13.18 Die Immunabwehr gegen Streptococcus pneumoniae ist typspezifisch. Die verschie- 
denen Stämme von S. pneumoniae tragen unterschiedliche Polysaccharide in ihrer Zellwand. Diese 
verhindert, dass die Bakterien phagocytiert werden. Erst nach der Opsonisierung durch spezifische 
Antikörper und das Komplementsystem können Phagocyten diese Kapsel zerstören. Antikörper 
gegen einen Typ von S. pneumoniae zeigen keine Kreuzreaktion mit anderen Typen. Eine Person, 
die gegen einen bestimmten Typ immun ist, ist also nicht vor der Infektion mit einem anderen Typ 
geschützt. Bei jeder Infektion mit einer neuen Variante muss die Person daher eine neue adaptive 
Immunantwort ausbilden 


membranen einfügen und dort Poren erzeugen, die das Bakterium lysieren. Pathogene 
können allerdings ihre Membranzusammensetzung verändern, um die AMP-Bindung 
möglichst gering zu halten. Auch können sie Proteasen erzeugen, die die Peptide ab- 
bauen. 


Eine ungewöhnliche Eigenschaft von gramnegativen Pathogenen, die sowohl die extra- 
zellulären als auch die intrazellulären Bakterien betrifft, besteht darin, dass sie eigene im- 
munmodulierende Proteine über spezielle Strukturen — Sekretionssysteme der Typen III 
und IV (T3SS bzw. T4SS) - direkt in Wirtszellen injizieren können (» Abb. 13.19). Diese 
nadelförmigen Strukturen (Injektisomen) lagern sich auf der bakteriellen Oberfläche zu- 
sammen und bilden einen Kanal, durch den bakterielle Proteine direkt in das Cytosol der 
Zielzellen übertragen werden. Durch diesen Mechanismus wird eine Reihe von bakteriellen 
Virulenzfaktoren übertragen, die dazu beitragen, die Immunantwort des Wirtes zu unter- 
graben, beispielsweise bakterielle Faktoren, die entscheidende Kaskaden der Entzündungs- 
reaktion blockieren, etwa NFxB und die MAP-Kinasen. Besonders hervorzuheben sind 
dabei die äußeren Proteine von Yersinia pestis (Yersinia outer proteins, Yops), dem Erreger 
der Beulenpest. Die Freisetzung von mehreren dieser Faktoren (etwa YopH, YopE, YopO 
und YopT) in die Phagocyten zerstört das Actincytoskelett, das für die Phagocytose es- 
senziell ist. Die Bedeutung des T3SS- und des T4SS-Systems bei der Untergrabung der 
Immunantwort durch eine Reihe gramnegativer Pathogene zeigt sich daran, dass bei mu- 
tierten Bakterien, denen Komponenten dieser Strukturen fehlen, auch die Pathogenität 
verloren geht. 


gramnegative Bakterienzelle 
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Abb. 13.19 Pathogene Bakterien nut- 
zen spezielle Sekretionssysteme, durch 
die sie Effektormoleküle in Wirtszellen 
injizieren. Eine Reihe von pathogenen 
gramnegativen Bakterien verfügen über 
eine komplexe, nadelförmige Protein- 
struktur — ein Injektionssystem (Injekti- 
som) vom Typ III oder IV, um Virulenz- 
faktoren in Zielzellen zu bringen, die die 
Immunabwehr des Wirtes beeinträchtigen 
und die Infektion etablieren. Diese Nano- 
injektoren bestehen aus über 20 Pro- 
teinen und werden, ausgehend von einer 
Basis, die beide Bakterienmembranen 
durchspannt, aufgebaut. Die so ent- 
stehende Nadel ist in der Basis verankert 
und wird durch die Polymerisierung sich 
wiederholender a-helikaler Unterein- 
heiten zusammengefügt, wobei der Kom- 
plex an der Spitze als Andockstruktur für 
das Translokon fungiert. Dieses dringt in 
die Membran der Wirtszelle ein, sodass 
die bakteriellen Effektorproteine in die 
Wirtszelle gelangen können 
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13.2.2 Intrazelluläre pathogene Bakterien können dem Immun- 
system entkommen, indem sie innerhalb der Phagocyten 
Schutz suchen 


Einige pathogene Bakterien haben spezielle Mechanismen entwickelt, durch die sie den 
wichtigsten Effektoren, die gegen extrazelluläre Bakterien gerichtet sind - Komplement- 
proteine und Antikörper — ausweichen können, indem sie im Inneren von Makrophagen 
überleben und diese Phagocyten als ihre primäre Wirtszelle, aber auch als Mittel zur wei- 
teren Ausbreitung im Wirt nutzen. Dieser Strategie eines Trojanischen Pferdes liegen drei 
allgemeine Mechanismen zugrunde: Blockade der Fusion von Phagosomen mit Lysosomen, 
Ausbruch aus dem Phagosom in das Cytosol, Resistenz gegen die Tötungsmechanismen 
im Phagolysosom. So wird beispielsweise Mycobacterium tuberculosis von Makrophagen 
aufgenommen, verhindert aber die Fusion des Phagosoms mit dem Lysosom und schützt 
sich so vor der bakteriziden Wirkung der lysosomalen Inhaltsstoffe. Andere Mikroorganis- 
men, etwa das Bakterium Listeria monocytogenes, können dem Phagosom entkommen und 
gelangen in das Cytoplasma des Makrophagen, wo sie sich vermehren. Sie breiten sich 
dann im Gewebe auf benachbarte Zellen aus, ohne dass sie in der extrazellulären Umgebung 
in Erscheinung treten. Sie nutzen dafür das Protein Actin des Cytoskeletts, das sich an der 
Rückseite der Bakterien zu Filamenten zusammenlagert. Die Actinfilamente schieben die 
Bakterien in vakuoläre Fortsätze, die in benachbarte Zellen hineinreichen. Die Vakuolen 
werden dann von Listeria lysiert, sodass die Bakterien in das Cytoplasma der angrenzenden 
Zelle gelangen. Darüber hinaus kann Listeria auch die Bildung von bakterienhaltigen Bla- 
sen an der Oberfläche infizierter Zellen auslösen. Diese Blasen exprimieren in der äußeren 
Membranschicht Phosphatidylserin. Dieses Membranphospholipid kommt normalerweise 
nur in der inneren Membranschicht vor und wird normalerweise, wenn es in der äußeren 
Schicht erscheint, von Phagocyten als Signal für die Aufnahme von apoptotischen Zell- 
resten erkannt. Auf diese Weise gelangt Listeria direkt in phagocytotische Zellen und ent- 
kommt so dem Angriff durch Antikörper. 


Nach der Aufnahme in eine Zelle verwenden Salmonella-Spezies ein Typ-II-Sekretions- 
system (» Abb. 13.19), um Effektoren wie SifA in das Cytosol und die Membranen der 
Wirtszelle zu sezernieren, sodass sich die Zusammensetzung der Vakuole, die die Salmo- 
nellen enthält, verändert, und sie so der Zerstörung entgehen. Bemerkenswert ist dabei, 
dass Salmonella Faktoren freisetzen kann, die das apoptotische Ende von Makrophagen 
des Wirtes hinauszögern können und so die Lebensdauer der Phagocyten verlängern, bis 
die bakterielle Fracht auf neue Wirtszellen übertragen werden kann. Andere Aktivitäten 
intrazellulärer Bakterien sind gegen die reaktiven Sauerstoffspezies oder antimikrobiellen 
Peptide gerichtet, die der Phagocyt, der die Bakterien aufgenommen hat, in das Phagoly- 
sosom freisetzt. 


Als eine Art Kompromiss für ihre Lebensweise gehen intrazelluläre Bakterien das Risiko 
ein, dass sie Immuneffektoren aktivieren, die speziell diese Pathogene zum Ziel haben: 
NK-Zellen und T-Zellen. Wie in Abschn. 11.2.3 besprochen, besteht eine Hauptfunktion 
der Immunantworten vom Typ 1 in der Aktivierung der NK- und der T,,1-Zellen, die durch 
Freisetzung von IFN-y oder Expression von CD40L Phagocyten aktivieren, ihre intrazel- 
lulären Tötungsmechanismen zu verstärken. Darüber hinaus haben die intrazellulären Pa- 
thogene wie Listeria Mechanismen entwickelt, um aus dem Phagosom zu entkommen. Sie 
erzeugen cytosolische Peptide, die von MHC-Klasse-I-Molekülen präsentiert werden, und 
induzieren so cytotoxische T-Zell-Reaktionen, die die Zielzellen zerstören. Bei Lepra, einer 
Krankheit, die durch eine Infektion der Haut und der peripheren Nerven mit Mycobacterium 
leprae hervorgerufen wird, ist für eine wirksame Immunabwehr die Aktivierung von Ma- 
krophagen durch NK- und Ty1-Zellen erforderlich (» Abb. 13.20). 


M. leprae kann wie M. tuberculosis in Vesikeln von Makrophagen überleben und sich ver- 
mehren und wird normalerweise von Typ-1-Reaktionen eingedämmt, aber nicht beseitigt. 
Bei Patienten, die eine normale Immunantwort vom Typ 1 entwickeln, finden sich nur 
wenige lebende Bakterien, werden nur wenige Antikörper produziert, und die Krankheit 
schreitet langsam voran. Dabei werden durch die Entzündungsreaktionen, die mit der Ak- 
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die Anzahl der vorhandenen Erreger in Makrophagen kommt es zu 
ist gering bis nicht nachweisbar einer starken Vermehrung der Erreger 
geringe Infektiositat hohe Infektiositat 
Granulome und lokale Entzündungen; die Infektion hat sich ausgebreitet; Knochen-, 
Schädigung peripherer Nerven Knorpel- und diffuse Nierenschädigungen 
normale Immunglobulinspiegel im Serum Hypergammaglobulinämie 
normale T-Zell-Reaktivität; geringe oder fehlende T-Zell-Reaktivität; 
spezifische Reaktion gegen M. leprae-Antigen keine Reaktion gegen M. leprae-Antigene 
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Abb. 13.20 T-Zell- und Makrophagenantworten gegen Mycobacterium leprae sind bei den 
beiden Hauptformen der Lepra sehr unterschiedlich. Eine Infektion mit M. leprae (dunkelrot 
gefärbt) kann zu zwei sehr verschiedenen Krankheitsformen führen (oben). Bei der tuberkuloiden 
Lepra (links) wird die Vermehrung der Erreger durch Ty1-ahnliche Zellen, die infizierte Makropha- 
gen aktivieren, gut unter Kontrolle gebracht. Die Läsionen bei dieser Lepraform enthalten Granulo- 
me und sind entzündet. Die Entzündung ist allerdings eng begrenzt und verursacht nur lokale Effekte 
wie die Schädigung peripherer Nerven. Bei der lepromatösen Lepra (rechts) breitet sich die Infektion 
weiter aus und die Erreger vermehren sich unkontrolliert in den Makrophagen. In den späten Stadien 
ist eine starke Schädigung des Bindegewebes und des peripheren Nervensystems zu beobachten. Es 
gibt auch einige Zwischenformen zwischen der tuberkuloiden und der lepromatösen Lepra (nicht 
dargestellt). Die unteren Bilder zeigen Northern-Blots, die belegen, dass sich die Cytokinmuster 
bei den beiden Hauptformen der Erkrankung stark unterscheiden, wie sich anhand der Analyse von 
RNA erkennen lässt, die man aus Läsionen von jeweils vier Patienten mit lepromatöser und tuberku- 
loider Lepra isoliert hat. Bei der lepromatösen Form dominieren die Cytokine der T,2-Zellen (IL-4, 
IL-5 und IL-10), während bei der tuberkuloiden Form die Cytokine der Ty1-Zellen (IL-2, IFN-y und 
TNF-ß) vorherrschen. Möglicherweise überwiegen also bei der tuberkuloiden Lepra T,1l-ähnliche 
Zellen und bei der lepromatösen Lepra Ty2-ahnliche Zellen. Es ist davon auszugehen, dass Inter- 
feron-y Makrophagen aktiviert und so die Vernichtung von M. leprae unterstützt, während IL-4 die 
Induktion einer antibakteriellen Aktivität bei den Makrophagen sogar hemmen kann. (Obere linke 
Fotografie mit Genehmigung von © Elsevier 1986: Kaplan, G., Cohn, Z.A.: The immunobiology of 
leprosy. Int. Rev. Exp. Pathol. 1986, 28:45-78) 
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Abb. 13.21 Antigenvariabilität er- 
möglicht es den Trypanosomen, der 
Kontrolle durch das Immunsystem zu 
entgehen. Die Oberfläche von Trypano- 
somen ist mit einem variantenspezifischen 
Glykoprotein (VSG) bedeckt. Jedes 
Trypanosom besitzt etwa 1000 Gene, die 
verschiedene VSGs codieren, wobei aber 
nur das Gen aktiv ist, das sich an einer 
spezifischen Expressionsstelle im Telomer 
an einem Ende des Chromosoms befindet. 
Zwar hat man mehrere Mechanismen ge- 
funden, durch die das jeweils exprimierte 
VSG-Gen ausgetauscht werden kann, 
aber normalerweise geschieht dies durch 
Genkonversion. Dabei wird ein inaktives 
Gen, das sich nicht im Telomer befindet, 
kopiert, an der Expressionsstelle im 
Telomer eingebaut und so aktiviert. Bei 
der ersten Infektion bildet das Immunsys- 
tem Antikörper gegen das VSG, das die 
Trypanosomen zuerst exprimiert haben. 
Einige Trypanosomen verändern jedoch 
spontan ihren VSG-Typ und können im 
Gegensatz zur ersten Variante nicht durch 
eine Immunreaktion eliminiert werden. 
Die neue Variante vermehrt sich und der 
Vorgang wiederholt sich 


tivierung der Makrophagen zusammenhängen, die Haut und die peripheren Nerven ge- 
schädigt. Die Patienten bleiben jedoch im Allgemeinen am Leben. Aufgrund der Ähnlich- 
keiten mit der Tuberkulose bezeichnet man diese Variante als tuberkuloide Lepra. Ganz 
anders ist die Situation bei der lepromatösen Lepra, bei der die Typ-1-Immunantworten 
gegen M. leprae defekt sind und sich stattdessen eine ineffiziente Typ-2-Reaktion ent- 
wickelt. Dadurch kommt es zu einer überbordenden Vermehrung der Bakterien in den 
Makrophagen und zu schweren Gewebeschäden, die letztendlich zum Tod führen, wenn 
keine Behandlung erfolgt. Trotz der hohen Titer an antibakteriellen Antikörpern, die Pa- 
tienten mit lepromatöser Lepra aufweisen, sind die Antikörper wahrscheinlich aufgrund der 
hohen Bakterienlast nicht in der Lage, die Infektion unter Kontrolle zu bringen, da sie die 
intrazellulären Bakterien nicht erreichen können. 


13.2.3 Auch parasitische Protozoen können dem Immunsystem 
entkommen 


Die meisten parasitischen Protozoen, beispielsweise Plasmodium- und Trypanosoma-Spe- 
zies, haben komplexe Lebenszyklen, die sich teilweise im Menschen und teilweise in einem 
Zwischenwirt abspielen, beispielsweise in einem arthropodischen Vektor (etwa Stechmü- 
cken, Fliegen oder Zecken). Die Übertragung dieser Organismen über einen Zwischenwirt 
ist ungewöhnlich, da die normalen Barrieren gegen eine Infektion umgangen werden, wenn 
der Erreger über einen Insektenstich oder die Blutaufnahme durch ein Insekt direkt in das 
Blut eingebracht wird. Auf diese Weise werden viele der normalen angeborenen Mecha- 
nismen der Immunabwehr während einer Infektion vollständig umgangen. Darüber hinaus 
haben die erfolgreichsten dieser Organismen komplexe und variable Strategien entwickelt, 
um der Immunabwehr zu entgehen. Häufig entwickeln sich dadurch chronische ,, Versteck- 
spiel“-Infektionen, die durch periodisch auftretende Krankheitsschübe gekennzeichnet sind, 
obwohl dabei antikörpervermittelte und zelluläre Immunantworten ausgelöst werden. 


Trypanosoma brucei, der Erreger der Trypanose oder Schlafkrankheit, hat wie einige oben 
beschriebene pathogene Bakterien (Abschn. 13.2.1) eine erstaunliche Variabilität der Anti- 
gene entwickelt, um der Antikörperreaktion zu entgehen, die in infizierten Menschen aus- 
gelöst wird. Die Trypanosomen sind von einem einzigen Typ von Glykoproteinen, dem 
variantenspezifischen Glykoprotein (VSG), umhüllt. Dieses löst eine starke schützende 
Antikörperreaktion aus, durch die die meisten Parasiten schnell beseitigt werden. Das 
Genom der Trypanosomen enthält jedoch etwa 1000 VSG-Gene, die jeweils ein Protein mit 
etwas anderen Antigeneigenschaften codieren. Ein VSG-Gen wird exprimiert, indem es in 
einer aktiven Expressionsstelle im Genom der Trypansosomen platziert wird. Es wird im- 
mer nur ein VSG-Gen auf einmal exprimiert und es kann durch eine Genumlagerung aus- 
getauscht werden, die ein neues VSG-Gen zur Expressionsstelle befördert (» Abb. 13.21). 
Unter dem Selektionsdruck der wirksamen Antikörperreaktion des Wirtes können die 
wenigen Trypanosomen der Population, die ein anderes VSG exprimieren, der Vernichtung 
entgehen und sich vermehren, sodass die Krankheit erneut ausbricht (» Abb. 13.21, unten). 
Dann werden Antikörper gegen das neue VSG produziert und der ganze Zyklus wiederholt 
sich. So kommt es zu einem Zyklus aus aktiver und ruhender Krankheit. Die chronischen 
Zyklen der Antigenbeseitigung führen zu Schäden durch die Immunkomplexe und zu einer 
Entzündung, schließlich sogar zu neurologischen Störungen. Am Ende fallen die Betroffe- 
nen ins Koma, daher die Bezeichnung Schlafkrankheit. Durch diese Zyklen des Auswei- 
chens der Krankheitserreger fällt es dem Immunsystem schwer, eine Infektion mit Trypa- 
nosomen zu bekämpfen, die deshalb in Afrika ein schwerwiegendes Gesundheitsproblem 
darstellen. 


Die von Plasmodium-Spezies verursachte Malaria ist eine weitere schwere und weit ver- 
breitete Krankheit. Die Plasmodien verändern wie Trypanosoma brucei ständig ihre Anti- 
gene und entgehen so ebenfalls der Vernichtung durch das Immunsystem. Darüber hinaus 
durchlaufen die Plasmodien einzelne Phasen ihres Lebenszyklus beim Menschen in ver- 
schiedenen Typen von Wirtszellen. Die Infektion erfolgt zuerst in der Sporozoitenform des 
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Organismus, die durch den Stich einer infizierten Miicke tibertragen wird und die Hepato- 
cyten der Leber zum Ziel hat. Hier vermehrt sich der Organismus sehr schnell und produ- 
ziert Merozoiten, die aus den infizierten Hepatocyten hervorbrechen und nun zirkulierende 
rote Blutzellen infizieren. Während das Immunsystem damit befasst ist, den Parasiten in 
der Leber zu beseitigen, macht dieser eine Metamorphose durch und entkommt dabei in 
den zweiten Wirtszelltyp, die roten Blutkörperchen. Da die Erythrocyten die einzigen Kör- 
perzellen sind, die keine MHC-Klasse-I-Moleküle besitzen, werden die Antigene, die die 
Merozoiten in den infizierten roten Blutkörperchen produzieren, nicht von CD8-T-Zellen 
erkannt, sodass eine cytotoxische Zerstörung der infizierten Zellen unterbleibt. Dies ist ein 
besonders hoch entwickelter Anpassungsmechanismus, um der zellulären Immunität aus- 
zuweichen. 


Auch die parasitischen Protozoen von Leishmania major unterwandern das Immunsystem. 
Sie werden durch den Stich der Sandmücke (Phlebotomus papatasii) übertragen und sind 
obligat intrazelluläre Parasiten, die sich innerhalb der Gewebemakrophagen vermehren. 
Wie bei den übrigen intrazellulären Pathogenen, die sich in phagocytotischen Vesikeln 
aufhalten, hängt die Beseitigung einer Infektion mit L. major von einer Typ-1-Immunant- 
wort ab. Mithilfe noch nicht vollständig bekannter Mechanismen blockiert L. major spe- 
zifisch die Produktion von IL-12 durch die Wirtsmakrophagen, verhindert so die Produktion 
von IFN-y durch die NK-Zellen und hemmt auch die Differenzierung und Funktion der 
Tul-Zellen. Darüber hinaus hat man festgestellt, dass L. major die IL-10-produzierenden 
Treg-Zellen aktiviert, die eine Beseitigung der Infektion unterdrücken. 


13.2.4 RNA-Viren verfügen über verschiedene Mechanismen 
der Antigenvariabilität, durch die sie dem adaptiven Immun- 
system immer einen Schritt voraus sind 


Viren sind sowohl die einfachsten als auch die vielfältigsten Krankheitserreger. Sie können 
sich nur in lebenden Zellen vermehren und sind von dem zellulären Apparat der Wirtszelle 
für die eigene Vermehrung und Verbreitung abhängig. Als obligat intrazelluläre Pathogene 
aktivieren sie intrazelluläre Mustererkennungsrezeptoren (PRRs), die das genetische Mate- 
rial der Viren erkennen und cytolytische Immunreaktionen der angeborenen und der adap- 
tiven Immunzellen — der NK-Zellen beziehungsweise der CD8-T-Zellen — hervorrufen. Sie 
lösen auch Typ-I-Interferon-Reaktionen aus, die intrinsische zelluläre Mechanismen akti- 
vieren und dadurch die Replikation der Viren in den infizierten und nichtinfizierten Zellen 
begrenzen. Zwar produzieren viele Zellen Typ-I-Interferone, aber die plasmacytoiden den- 
dritischen Zellen sind als angeborene Sensorzellen darauf spezialisiert, bereits in einer 
frühen Phase der Virusinfektion Typ-I-Interferone in großen Mengen zu erzeugen. Sie 
spielen zusammen mit den NK-Zellen eine zentrale Rolle bei der frühen Immunabwehr von 
Viren, noch bevor die adaptive Immunantwort herangereift ist. Letztere umfasst alle Be- 
reiche der adaptiven Immunität. Das ist zum einen die Induktion der T,1-Zellen, die die 
Produktion von opsonisierenden und komplementbindenden virusspezifischen Antikörpern 
unterstützen, die dann verhindern, dass die Viren in nichtinfizierte Zellen eindringen. Zum 
anderen wird das Komplementsystem aktiviert, das behüllte Viren zerstören kann, und es 
werden cytolytische CD8-T-Zellen aktiviert, die virusinfizierten Zellen zu töten und IFN-y 
zu produzieren. 


Teil V 


Die Strategien der Viren, die Immunabwehr zu bekämpfen, sind genauso vielfältig wie die 
Pathogene selbst. Einige allgemeine Strategien hängen jedoch mit der Art des Virusgenoms 
zusammen. RNA-Viren müssen ihre Genome mithilfe einer RNA-Polymerase replizieren, 
die jedoch nicht die Korrekturlesefunktion der DNA-Polymerase enthält. Eine Folge besteht 
darin, dass RNA-Viren eine höhere Mutationsrate aufweisen als DNA-Viren, was dazu 
führt, dass RNA-Viren keine großen Genome umfassen können. Dadurch ist es ihnen jedoch 
andererseits möglich, ihre Antigenepitope, gegen die eine adaptive Immunantwort gerich- 
tet ist, schnell zu verändern. So verfügen sie über einen Mechanismus, dem Immunsystem 
zu entkommen. Darüber hinaus enthalten RNA-Viren segmentierte Genome, sodass sie sich 
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bei der Virusreplikation selbst neu zusammensetzen können. Das Influenzavirus nutzt alle 
beiden Mechanismen. Es handelt sich um ein weit verbreitetes Pathogen, das saisonal auf- 
tritt und akute Infektionen hervorruft. Es hat auch schon mehrere groBe Pandemien ver- 
ursacht. Zu einem beliebigen Zeitpunkt ist immer nur ein einziger Virustyp fiir alle In- 
fluenzafälle weltweit verantwortlich. Die menschliche Population entwickelt allmählich 
einen Immunschutz gegen diesen Virustyp, vor allem durch die Produktion neutralisieren- 
der Antikörper, die gegen das virale Hämagglutinin, das Hauptprotein auf der Oberfläche 
des Influenzavirus, gerichtet sind. Da das Virus von den immun gewordenen Individuen 
schnell beseitigt wird, bestünde die Gefahr, dass keine potenziellen Wirte mehr verfügbar 
sind, aber das Virus nutzt beide Mutationsmechanismen und kann dadurch seinen Anti- 
gentyp verändern (» Abb. 13.22). 


Antigendrift Antigenshift 


neutralisierende Antikörper gegen beim Antigenshift werden in einem 
Hämagglutinin verhindern sekundären Wirt zwischen verschiedenen 
das Andocken an Wirtszellen Virusvarianten RNA-Abschnitte ausgetauscht 


v 


kein kreuzreagierender Immunschutz gegen 
ein Virus mit dem neuen Hämagglutinin 


Mutationen verändern die Epitope des 
Hämagglutinins, sodass neutralisierende 
Antikörper nicht mehr binden können 


Abb. 13.22 Zwei Arten der Variabilität ermöglichen die wiederholte Infektion durch das In- 
fluenzavirus Typ A. Neutralisierende Antikörper, die einen Immunschutz vermitteln, sind gegen das 
virale Oberflächenprotein Hämagglutinin (H) gerichtet, das für das Andocken und den Eintritt des 
Virus in die Zelle notwendig ist. Bei der Antigendrift (oben) entstehen Punktmutationen, welche 
die Struktur der Bindungsstelle für die schützenden Antikörper am Hämagglutinin verändern. Dann 
kann das neue Virus in einem Wirt überleben, der bereits gegen die vorhergehende Variante im- 
mun ist. Da jedoch T-Zellen und einige Antikörper immer noch Epitope erkennen können, die sich 
nicht verändert haben, verursachen die neuen Virusvarianten bei Menschen, die zuvor bereits einmal 
infiziert waren, nur verhältnismäßig schwache Erkrankungen. Ein Antigenshift (unten), bei dem das 
segmentierte RNA-Genom der Viren zwischen zwei Influenzaviren neu verteilt wird, ist ein seltenes 
Ereignis. Der Vorgang findet wahrscheinlich in Vögeln oder Schweinen als Wirtsorganismen statt. 
Die dabei entstehenden Viren weisen große Veränderungen in ihren Hämagglutininmolekülen auf, 
sodass bei früheren Infektionen gebildete T-Zellen und Antikörper keinen Schutz mehr bieten. Diese 
Virusvarianten verursachen schwere Infektionen, die sich sehr weit ausbreiten und zu den alle 10- 
50 Jahre auftretenden Grippeepidemien führen. (Jedes Virusgenom enthält acht RNA-Elemente; zur 
Vereinfachung sind nur drei dargestellt) 
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Der erste dieser Mechanismen ist die Antigendrift, die durch Punktmutationen in den >) 
Genen hervorgerufen wird, die Glykoproteine - Hämagglutinin und Neuraminidase-an Video 13.1 
der Oberfläche des Virus codieren. Alle zwei bis drei Jahre bildet sich so eine neue Vari- 

ante des Grippevirus heraus, die den in der menschlichen Population vorhandenen, neu- 
tralisierenden Antikörpern durch die Mutationen entkommt. Andere Mutationen können 

Epitope in Virusproteinen betreffen, die von T-Zellen erkannt werden, insbesondere von 

den cytotoxischen CD8-T-Zellen. Das hat zur Folge, dass Zellen, die von dem mutierten 

Virus infiziert werden, der Zerstörung entgehen. Menschen, die gegen das ursprüngliche 
Influenzavirus immun sind, erweisen sich nun als anfällig für das neue Virus. Da aber die 
Veränderungen nicht so gravierend sind, kommt es immer noch zu einigen Kreuzreaktio- 

nen mit Antikörpern und T-Gedächtniszellen, die gegen die frühere Variante gebildet 

wurden, und der größte Teil der Bevölkerung verfügt weiterhin über einen gewissen 
Immunschutz. Deshalb verlaufen Epidemien, die auf die Antigendrift zurückzuführen 

sind, relativ mild. 


Antigenveränderungen des Influenzavirus, die durch eine Neuzusammensetzung des seg- >| 
mentierten RNA-Genoms entstehen, bezeichnet man als Antigenshift. Dieser führt zu Video 13.2 
gravierenden Veränderungen des Hämagglutinins, das von dem Virus exprimiert wird. An- 

tigenshifts rufen globale Pandemien mit schweren Krankheitsformen hervor, häufig auch 

mit einer hohen Sterberate, da das neue Hämagglutinin von den Antikörpern und T-Zellen, 

die gegen die frühere Variante gerichtet sind, nur schlecht oder gar nicht mehr erkannt wird. 

Der Antigenshift ist darauf zurückzuführen, dass sich das segmentierte RNA-Genom des 

humanen Influenzavirus mit Influenzaviren von Tieren in einem Wirtstier neu zusammen- 

gesetzt hat. Dabei wird das Hämagglutinin-Gen des humanen Virus durch das entspre- 

chende Gen aus dem Tiervirus ersetzt (» Abb. 13.22). 


Das Hepatitis-C-Virus (HCV) ist ein RNA-Virus, das sowohl akute als auch chronische 
Infektionen in der Leber hervorrufen kann. Das Virus ist in den USA die häufigste Ur- 
sache für durch Blut übertragbare chronische Infektionen und die vorherrschende Ursache 
für Leberzirrhose. Das HCV besitzt wie das Influenzavirus ein großes Potenzial für Mu- 
tationen in den immunologisch relevanten Epitopen, sodass es der Vernichtung entgehen 
kann. Anders als beim Influenzavirus bildet jedoch das Glykoprotein E2, das für die 
Bindung des HCV an CD81 auf der Oberfläche der Hepatocyten zuständig ist, für die 
Produktion effektiver neutralisierender Antikörper ein schwieriges Ziel, da es im Bereich 
der Bindung an CD81 stark glykosyliert ist und insgesamt eine hohe Mutationsrate auf- 
weist. Antikörperreaktionen gegen HCV besitzen deshalb nur eine eingeschränkte Wirk- 
samkeit. Entsprechend entstehen durch hohe Mutationsraten in den von T-Zellen erkann- 
ten Epitopen HCV-Varianten, die den cytolytischen T-Zell-Reaktionen entkommen 
können. Außerdem gibt es noch Hinweise darauf, dass das HCV auch Faktoren exprimiert, 
die die Funktion der dendritischen Zellen untergraben und dadurch die Induktion der 
T-Zell-Immunität behindern. 


Teil V 


13.2.5 DNA-Viren verfügen über mehrere Mechanismen, durch die 
sie Reaktionen der NK- und CTL-Zellen unterlaufen können 


Von allen Pathogenen haben die DNA-Viren, die chronische Infektionen hervorrufen kön- 
nen, die größte Vielfalt an Mechanismen entwickelt, mit denen sie die Immunabwehr unter- 
wandern oder ihr entkommen. DNA-Viren zeigen, anders als RNA-Viren, nur relativ nied- 
rige Mutationsraten und sind so nur in geringerem Maß in der Lage, der Immunabwehr 
durch genetische Variabilität auszuweichen. Da die geringere Mutationsrate den Viren er- 
möglicht, viel größere Genome aufrechtzuerhalten, konnten sie eine beträchtliche Zahl von 
Genen derartig anpassen, dass sie damit fast jede Komponente der antiviralen Immun- 
abwehr unterlaufen können. Das Pockenvirus, das Adenovirus und insbesondere das Her- 
pesvirus sind alle große DNA-Viren und mit ihnen wollen wir uns hier beschäftigen. Bei 
diesen Viren umfassen über 50 % des Genoms solche Gene, die dazu dienen, der Immun- 
abwehr zu entgehen. Darüber hinaus haben einige dieser Viren, insbesondere das Herpes- 
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virus, Mechanismen entwickelt, durch die sie in einen Zustand der Latenz eintreten können, 
bei dem das Virus nicht aktiv repliziert wird. Im Latenzstadium verursacht das Virus keine 
Krankheit. Da aber keine Viruspeptide für die Beladung von MHC-Klasse-I-Molekülen 
erzeugt werden, sodass den cytolytischen T-Zellen das Vorhandensein des Virus nicht sig- 
nalisiert werden kann, wird es auch nicht beseitigt und kann lebenslang fortdauernde In- 
fektionen verursachen. Latente Infektionen können reaktiviert werden (Abschn. 13.2.6), 
was zu wiederkehrenden Erkrankungen führt. Neun von zehn Personen sind mit mindestens 
einem der fünf häufigsten unter den acht Typen der Herpesviren infiziert, die für Menschen 
relevant sind: Herpes-simplex-Virus (HSV-)1 und 2 (beide können Lippen- und Genital- 
herpes hervorrufen), Epstein-Barr-Virus (EBV, das die infektiöse Mononucleose hervor- 
ruft), Varicella zoster (verursacht Windpocken und Gürtelrose) sowie das Cytomegalievirus 
(CMV). Dabei entwickelt sich normalerweise eine lebenslang andauernde Latenzphase. 
Hier wollen wir die wichtigsten Mechanismen vorstellen, durch die diese Viren so erfolg- 
reich sind (» Abb. 13.23). 


Von zentraler Bedeutung für das langfristige Überleben dieser Viren ist die Tatsache, dass 
sie den CTL- und NK-Zellen entkommen können. Die Präsentation viraler Peptide durch 
MHC-Klasse-I-Moleküle an der Zelloberfläche signalisiert den CD8-T-Zellen, dass sie 
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Abb. 13.23 Mechanismen, mit deren Hilfe Viren der Herpes- und Pockenfamilie Immunant- 
worten des Wirtes unterlaufen 
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die infizierte Zelle abtöten. Viele große DNA- Viren entgehen der Immunerkennung, indem 
sie Proteine produzieren, die man als Immunevasine bezeichnet. Diese verhindern, dass 
Viruspeptid: MHC-Klasse-I-Komplexe an der Oberfläche von infizierten Zellen präsentiert 
werden (» Abb. 13.24). Tatsächlich kennt man inzwischen für jeden wichtigen Schritt bei 
der Prozessierung und Präsentation von Peptid:MHC-Klasse-I-Komplexen mindestens 
einen viralen Inhibitor. Einige Immunevasine verhindern, dass Peptide in das endoplasma- 
tische Reticulum gelangen, indem sie an den TAP-Transporter binden (» Abb. 13.25, 
links). Virusproteine können auch verhindern, dass Peptid: MHC-Komplexe die Zellober- 
fläche erreichen, indem sie MHC-Klasse-I-Moleküle im endoplasmatischen Reticulum 
festhalten (» Abb. 13.25, Mitte). Mehrere Virusproteine katalysieren den Abbau von neu 
synthetisierten MHC-Klasse-I-Molekülen durch eine sogenannte Dislokation. Dabei wird 
der Reaktionsweg ausgelöst, der normalerweise dazu dient, falsch gefaltete Proteine im 
endoplasmatischen Reticulum abzubauen, indem sie zurück in das Cytosol gebracht wer- 
den (» Abb. 13.25, rechts). Da die Bildung von stabil zusammengesetzten und gefalteten 
Peptid:MHC-Klasse-I-Komplexen verhindert wird, leiten diese Virusproteine die Pep- 
tid: MHC-Klasse-I-Komplexe zum ERAD-System (ERAD für endoplasmic reticulum- 
associated degradation) um, wo sie beseitigt werden. Durch diese vielfältigen Mecha- 
nismen behindern die viralen Faktoren die Präsentation von Virusproteinen gegenüber den 
CTL-Zellen. Die Aktivitäten von viralen Inhibitoren sind nicht auf den MHC-Klasse-I- 
Weg begrenzt, man kennt jetzt auch virale Inhibitoren des MHC-Klasse-II-Prozessierungs- 
wegs. Das Ziel dieser Inhibitoren sind letztendlich die CD4-T-Zellen. Da viele Viren 
andere Zellen als die dendritischen Zellen angreifen, werden ihre Antigene über eine 
Kreuzpräsentation dennoch den CD8-T-Zellen dargeboten. Virale Mechanismen, die 
diesen Reaktionsweg stören, wurden bis jetzt nur unvollständig untersucht. Da die Viren 
aber nicht in dendritischen Zellen persistieren müssen, können sie die Erkennung und 
Zerstörung ihrer Wirtszellen blockieren, selbst nachdem bereits primär geprägte T-Effek- 
torzellen gebildet wurden. 


NK-Zellen spielen nicht nur bei der akuten angeborenen Immunantwort auf eine Virus- > 
infektion eine Rolle, sondern sie können auch Zellen erkennen, die von Pathogenen angeregt Video 13.3 
wurden, die Expression der MHC-Klasse-I-Moleküle herunterzufahren, sodass die CTL- 

Zellen die Infektion nicht erkennen können. Entsprechend haben Viren, die den MHC- 

Klasse-I-Weg angreifen, auch Mechanismen entwickelt, die die cytolytische Aktivität der 

NK-Zellen unterdrücken. Zu den Strategien gehört hier auch, dass Viren zu MHC-Klasse- 

I-Molekülen homologe Gegenstücke exprimieren, die an inhibitorische killerzellenimmun- 

globulinähnliche Rezeptoren (KIRs) und leukocyteninhibitorische Rezeptoren (LIRs) bin- 

den, wobei dies nicht der einzige Mechanismus dieser Art ist. So erzeugt beispielsweise das 

humane CMV das zu HLA-Klasse-I-Molekülen homologe Protein UL18, das an LIR-1 auf 

NK-Zellen bindet und diesen ein inhibitorisches Signal sendet, das die Cytolyse der Zielzelle 

blockiert. Außerdem hat man virale Produkte gefunden, die als Antagonisten für aktivierende 

Rezeptoren auf NK-Zellen wirken und auch die Effektorwege der NK-Zellen blockieren. 


DNA-Viren haben noch andere Mechanismen entwickelt, um die Funktionen des Immun- 
systems zu unterlaufen. Zu diesen Mechanismen gehört die Expression von viralen homo- 
logen Cytokinen oder Chemokinen und ihren Rezeptoren. Oder es werden virale Proteine 
exprimiert, die Cytokine oder ihre Rezeptoren binden und so deren Aktivität blockieren. 
Da Typ-I- und Typ-Il-Interferone bei der antiviralen Immunabwehr als Effektorcytokine 
eine wichtige Rolle spielen, sind viele virale Mechanismen auf eine Blockade dieser Cy- 
tokinfamilie ausgerichtet. Das kann geschehen durch die Produktion von Pseudorezeptoren 
oder inhibitorischen Bindungsproteinen, die Hemmung der JAK/STAT-Signale der IFN- 
Rezeptoren, die Hemmung der Transkription der Cytokin-Gene oder die Beeinflussung der 
Transkriptionsfaktoren, die von den Interferonen aktiviert werden. Einige DNA-Viren 
produzieren auch Antagonisten der proinflammatorischen Cytokine IL-1, IL-18 und TNF-a 
sowie weiterer Moleküle, und es werden virale homologe Moleküle der immunsuppressiven 
Cytokine erzeugt. CMV stört antivirale Reaktionen durch die Produktion von cmvIL-10, 
ein zu IL-10 homologes Cytokin. Es bewirkt, dass die Produktion von mehreren proinflam- 
matorischen Cytokinen heruntergefahren wird, beispielsweise von IFN-y, IL-12, IL-1 und 
TNF-a, sodass eher die toleranzfördernden und nicht die immunogenen Reaktionen der 
adaptiven Immunität unterstützt werden. 
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Abb. 13.25 Der Peptidbeladungskomplex im endoplasmatischen Reticulum ist Angriffsziel von 
viralen Immunevasinen. Das linke Bild zeigt, wie Peptide daran gehindert werden, in das endoplas- 
matische Reticulum (ER) zu gelangen. Das cytosolische ICP47-Protein des Herpes-simplex-Virus 1 
(HSV-)1 blockiert im Cytosol die Bindung der Peptide an TAP, das US6-Protein des humanen CMV 
stört hingegen die ATP-abhängige Übertragung der Peptide durch TAP. Im mittleren Bild ist dar- 
gestellt, wie das E19-Protein des Adenovirus die MHC-Klasse-I-Moleküle im endoplasmatischen 
Reticulum festhält. Das Protein bindet über ein spezielles Proteinmotiv (ER-retention motif) an be- 
stimmte MHC-Moleküle und konkurriert gleichzeitig mit Tapasin. So wird dessen Bindung an TAP 
und damit die Beladung mit einem Peptid verhindert. Das rechte Bild zeigt, wie das mK3-Protein des 
Herpesvirus der Maus, eine E3-Ubiquitin-Ligase, neu synthetisierte MHC-Klasse-I-Moleküle an- 
greift. mK3 assoziiert mit Tapasin: TAP-Komplexen und bewirkt die Anheftung von Ubiquitinunter- 
einheiten mit K48-Verknüpfungen (Abschn. 7.1.5) an den cytoplasmatischen Schwanz des MHC- 
Klasse-I-Moleküls. Die Polyubiquitinierung des cytoplasmatischen Schwanzes von MHC setzt den 
Abbauprozess des Moleküls durch das Proteasom in Gang 
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Verschiedene Viren beeinflussen auch die Chemokinreaktionen, indem sie entweder Pseu- 
dochemokinrezeptoren oder zu Chemokinen homologe Moleküle produzieren, die die 
natürlichen ligandeninduzierten Signale der Chemokinrezeptoren stören. Herpes- und Po- 
ckenviren produzieren insgesamt über 40 virale Moleküle, die zu Rezeptoren homolog sind, 
die zur vGPCR-Superfamilie der G-Protein-gekoppelten Chemokinrezeptoren mit sieben- 
mal die Membran durchspannender Domäne gehören. Außerdem hat man festgestellt, dass 
CMV chronische Infektionen hervorruft, indem es die antiviralen CD8-T-Zellen ,,er- 
schöpft“. CD8-T-Zellen, die in einer solchen Situation aktiviert werden, exprimieren einen 
inhibitorischen Rezeptor der CD28-Superfamilie, den PD-1-Rezeptor (PD-1 für program- 
med death-1; Abschn. 7.3.4). Die Aktivierung dieses Rezeptors durch seinen Liganden 
PD-L1 führt zur Suppression der Effektorfunktion der CD8-T-Zellen. Die Blockade der 
Wechselwirkung zwischen PD-L1 und PD-1 stellt die antivirale CD8-Effektorfunktion 
wieder her und verringert die Viruslast. Das deutet darauf hin, dass die fortdauernde Ak- 
tivierung dieses Reaktionswegs mit der gestörten Beseitigung der Viren in Zusammenhang 
steht. Ein ähnlicher Mechanismus findet sich anscheinend auch bei RNA-Viren, die chro- 
nische Infektionen auslösen können, etwa beim Hepatitis-C-Virus (HCV). An dieser Stelle 
ist festzustellen, dass das Spektrum der von Viren entwickelten Mechanismen, durch die 
sie die Immunabwehr unterlaufen können, durchaus beachtlich ist, und dass die Erfor- 
schung dieser Mechanismen unsere Vorstellungen von den Beziehungen zwischen Wirt und 
Krankheitserreger weiterhin stark beeinflussen wird. 


13.2.6 Einige latente Viren persistieren in den lebenden Zellen, 
indem sie aufhören sich zu replizieren, bis die Immunität 
abklingt 


Wie bereits im vorherigen Abschnitt erwähnt, bilden die Herpesviren für den Menschen 
eine bedeutsame Gruppe von Viren, die latente Infektionen hervorrufen. Dabei handelt es 
sich um große, behüllte DNA-Viren, die dadurch gekennzeichnet sind, dass sie lebenslang 
andauernde Infektionen etablieren können. Wir haben uns schon mit einer Reihe von Me- 
chanismen beschäftigt, durch die diese Viren die Immunität unterlaufen, aber sie haben 
auch Mechanismen entwickelt, ihr Genom im Zellkern von infizierten Zellen zeitlich unbe- 
grenzt zu erhalten, ohne sich zu vermehren. Das Herpesvirus kann in diese lysogene Phase 
eintreten, die sich von der aktiven lytischen oder produktiven Phase des viralen Lebens- 
zyklus unterscheidet, in der sich das Virus in der Wirtszelle vermehrt und diese schließlich 
lysiert. In der lysogenen Phase wird hingegen nur eine kleine Region des gesamten viralen 
Genoms exprimiert, das latenzassoziierte Transkript (LAT). LAT unterdrückt nicht nur die 
Expression des übrigen viralen Genoms, sondern produziert Faktoren, die in die Apoptose 
einer Wirtszelle eingreifen. Dadurch werden die normalen Immunmechanismen gestört, 
die Lebensdauer der Zelle verlängert sich und damit auch die des darin enthaltenen viralen 
Genoms. Ein Beispiel ist das Herpes-simplex-Virus (HSV), dass Fieberbläschen hervorruft. 
Es infiziert Epithelzellen und breitet sich dann über sensorische Nervenzellen aus, die die 
infizierte Region versorgen. Eine wirksame Immunantwort bekommt die Infektion des 
Epithels unter Kontrolle, aber das Virus überdauert im latenten Stadium in den sensorischen 
Nervenzellen. Faktoren wie Sonnenlicht, eine Bakterieninfektion oder hormonelle Ver- 
änderungen können das Virus reaktivieren, sodass es nun die Axone der sensorischen 
Nerven wieder abwärts wandert und das Epithelgewebe erneut infiziert (» Abb. 13.26). Zu 
diesem Zeitpunkt wird das Immunsystem wieder aktiviert und bringt schließlich die lokale 
Infektion unter Kontrolle, indem die Epithelzellen getötet werden, wodurch weitere Läsio- 
nen im Gesicht entstehen. Dieser Zyklus kann sich mehrere Male wiederholen. 


Aus zwei Gründen bleibt das sensorische Neuron dabei immer infiziert: Erstens liegt das 
Virus in der Nervenzelle im latenten Stadium vor. Die Zelle produziert also nur wenige 
virale Proteine, sodass auch nur wenige Peptide viralen Ursprungs auf MHC-Klasse-I- 
Molekülen präsentiert werden können. Zweitens tragen Neuronen nur sehr wenige MHC- 
Klasse-I-Moleküle auf ihrer Oberfläche, sodass CD8-T-Zellen infizierte Nervenzellen nur 
schwer erkennen und angreifen können. Die niedrige Expressionsrate der MHC-Proteine 


Primärinfektion 


Trigeminus- 
ganglion 


erneute Infektion 


Abb. 13.26 Persistenz und Reaktivie- 
rung einer Herpes-simplex-Infektion. 
Die erste Infektion der Haut wird durch 
eine effektive Immunantwort unter Kon- 
trolle gebracht. Dennoch überdauern 
einige Viren in sensorischen Neuronen 
wie den Trigeminusneuronen, deren 
Axone die Lippen innervieren. Wird das 
Virus reaktiviert — gewöhnlich geschieht 
dies durch Stress und/oder Veränderun- 
gen im Hormonstatus —, dann infiziert es 
von Neuem die Hautregion, die von dem 
Nerv versorgt wird, und verursacht die 
Bildung von Fieberbläschen. Dieser Vor- 
gang kann sich viele Male wiederholen 
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in Neuronen ist von Vorteil: Sie verringert das Risiko, dass Neuronen, die sich nur begrenzt 
regenerieren können, unnötigerweise von cytotoxischen T-Zellen zerstört werden. So wer- 
den Neuronen allerdings anfällig dafür, als zelluläre Reservoirs für persistierende Infektio- 
nen zu dienen. Herpesviren treten häufig in das Latenzstadium ein. Das Varicella-zoster- 
Virus, das Windpocken verursacht, überdauert nach dem Ende der akuten Erkrankung in 
einem oder einigen wenigen Spinalganglien. Stress oder eine Immunsuppression können 
das Virus reaktivieren. Es breitet sich dann im Spinalnerv aus und reinfiziert die Haut, wo 
es eine Gürtelrose auslöst. Dabei tritt in der Hautregion, die von diesem Spinalnerv in- 
nerviert wird, wieder der typische Varicellaausschlag auf. Im Gegensatz zum Herpes-sim- 
plex-Virus, das oft reaktiviert wird, kann das Varicella-zoster-Virus nur ein einziges Mal 
im Leben eines immunkompetenten Wirtes reaktiviert werden. 


Ein weiterer Vertreter der Herpesviren, das Epstein-Barr-Virus (EBV), entwickelt bei den 
meisten Menschen eine persistierende Infektion. EBV geht nach einer Primärinfektion, die 
häufig nicht diagnostiziert wird, in den B-Zellen in die Latenzphase über. Bei einer Min- 
derheit der infizierten Personen ist die erste akute Infektion der B-Zellen gravierender und 
führt zu einer Erkrankung, die man als infektiöse Mononucleose oder Pfeiffer’sches Drü- 
senfieber bezeichnet. EBV infiziert die B-Zellen, indem es an das CR2-Protein (CD21), 
eine Komponente des Corezeptorkomplexes der B-Zellen, und an MHC-Klasse-II-Molekiile 
bindet. Bei der Primärinfektion vermehren sich die meisten befallenen Zellen und bilden 
Viren. Das wiederum führt zu einer Proliferation der antigenspezifischen T-Zellen und ei- 
nem Überschuss an mononucleären weißen Blutzellen, nach denen die Krankheit benannt 
ist. Das Virus wird von den B-Zellen freigesetzt und zerstört sie dabei; das Virus lässt sich 
dann aus dem Speichel isolieren. Letztlich bringen virusspezifische cytotoxische CD8-T- 
Zellen die Infektion unter Kontrolle, indem sie die infizierten proliferierenden B-Zellen 
abtöten. Einige der B-Lymphocyten sind jedoch latent infiziert; in ihnen bleibt das EBV 
inaktiv. 


Diese beiden Formen der Infektion gehen einher mit recht unterschiedlichen Expressions- 
mustern der Virusgene. EBV besitzt ein großes DNA-Genom, das über 70 Proteine codiert. 
Viele davon sind für die Replikation des Virus erforderlich und werden vom replizierenden 
Virus exprimiert. Sie liefern die viralen Peptide, durch die infizierte Zellen erkannt werden 
können. Bei einer latenten Infektion hingegen überlebt das Virus im Inneren der B-Zellen, 
die als Wirte dienen, ohne dass es sich repliziert, und es wird nur eine sehr begrenzte Anzahl 
von viralen Proteinen exprimiert. Eines davon ist das Epstein-Barr-Zellkernantigen 1 (Ep- 
stein-Barr nuclear antigen 1, EBNA1); es dient der Erhaltung des Virusgenoms. EBNA1 
interagiert so mit dem Proteasom (Abschn. 6.1.2), dass es selbst nicht in Peptide gespalten 
wird, die eine Antwort der T-Zellen auslösen könnten. 


Latent infizierte B-Zellen lassen sich isolieren, wenn man B-Zellen von Personen kultiviert, 
die ihre EBV-Infektion scheinbar überwunden haben. In Abwesenheit von T-Zellen ent- 
wickeln sich latent infizierte Zellen, die das EBV-Genom noch enthalten, zu permanenten 
Zelllinien. Jn vitro entspricht dies einer Tumorgenese. In vivo können EBV-infizierte Zellen 
gelegentlich einer malignen Transformation unterliegen, die dann zu einem B-Zell-Lym- 
phom, dem Burkitt-Lymphom, führt. Bei diesem Lymphom ist die Expression der Peptid- 
transporter TAP1 und TAP? erniedrigt (Abschn. 6.1.3), sodass die Zellen keine endogenen 
Antigene verarbeiten können, um sie durch HLA-Klasse-I-Moleküle (die humanen MHC- 
Klasse-I-Moleküle) zu präsentieren. Durch diesen Defekt lässt sich erklären, warum diese 
Tumoren dem Angriff durch cytotoxische CD8-T-Zellen entgehen. Patienten mit erworbe- 
ner oder ererbter Immunschwäche in der T-Zell-Funktion tragen das Risiko, EBV-assozi- 
ierte B-Zell-Lymphome zu entwickeln, wahrscheinlich aufgrund eines Versagens der Im- 
munüberwachung. 


Das Hepatitis-B-Virus (HBV, ein DNA-Virus) und das Hepatitis-C-Virus (HCV, ein RNA- 
Virus) infizieren die Leber und verursachen eine akute und eine chronische Hepatitis, Le- 
berzirrhose und in einigen Fällen ein Leberzellkarzinom. Wahrscheinlich sind die Immun- 
antworten für die Beseitigung beider Infektionen von großer Bedeutung, aber in vielen 
Fällen setzen HBV und HCV eine chronische Infektion in Gang. HCV infiziert zwar wäh- 
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rend der primären Infektionsphase vor allem die Leber, aber das Virus unterläuft die adap- 
tive Immunantwort, indem es die Aktivierung und Reifung der dendritischen Zellen stört. 
Das führt zu einer unangebrachten Aktivierung der CD4-T-Zellen, wodurch die Differen- 
zierung der T,1-Zellen unterbleibt. Man nimmt an, dass die Infektion auf diese Weise 
chronisch wird, wahrscheinlich aufgrund der fehlenden Unterstützung durch die CD4-T- 
Zellen für die Aktivierung der cytotoxischen CD8-T-Zellen. Es gibt Hinweise darauf, dass 
die Abnahme der Menge an viralen Antigenen nach einer antiviralen Therapie die Unter- 
stützung der CD4-T-Zellen für die Funktion der cytotoxischen CD8-T-Zellen und der CD8- 
T-Gedächtniszellen wiederherstellt. Die verzögerte Reifung der dendritischen Zellen, die 
durch HCV hervorgerufen wird, führt wahrscheinlich zusammen mit einer anderen Ei- 
genschaft des Virus zu einem synergistischen Effekt, durch den es der Immunantwort ent- 
gehen kann: Die RNA-Polymerase, die das Virus verwendet, um sein Genom zu replizieren, 
besitzt keine Korrekturlesefunktion. Das trägt zu einer hohen Mutationsrate des Virus und 
zu einer Veränderung seiner Antigeneigenschaften bei, durch die es wiederum der adap- 
tiven Immunität entkommt. 


Zusammenfassung 

Krankheitserreger können eine immer wiederkehrende oder persistierende Infektion ver- 
ursachen, indem sie die normalen Abwehrmechanismen des Wirtes umgehen oder sie unter- 
wandern und sich dabei selbst vermehren. Es gibt viele verschiedene Strategien, um der 
Immunantwort zu entgehen oder sie umzufunktionieren. Antigenvariabilität, Latenz, Re- 
sistenz gegenüber einer Immunreaktion und die Unterdrückung der Immunantwort tragen 
zu persistierenden und medizinisch bedeutsamen Infektionen bei. In einigen Fällen ist auch 
die Immunantwort selbst ein Teil des Problems. Manche Pathogene nutzen die Immun- 
reaktion dazu, sich auszubreiten, andere würden ohne die Immunantwort des Wirtes über- 
haupt keine Krankheit verursachen. Jeder dieser Mechanismen gibt uns einen Einblick in 
die Eigenschaften der Immunantwort und in ihre Schwachpunkte, und jeder macht einen 
anderen medizinischen Ansatz für die Vermeidung oder Behandlung einer Infektion er- 
forderlich. 
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Die extremste Form von Immunsubversion, die durch einen Krankheitserreger verursacht 
wird, ist das erworbene Immunschwächesyndrom (acquired immune deficiency syn- 
drome, AIDS), das durch das humane Immunschwächevirus (HIV) hervorgerufen wird. 
Die Krankheit führt zu einem fortschreitenden Verlust der CD4-T-Zellen, was schließlich 
eine hohe Anfälligkeit für opportunistische Infektionen hervorruft, sobald diese Zellen in 
ausreichender Zahl vernichtet wurden. Der früheste bis heute dokumentierte Nachweis 
einer HIV-Infektion eines Menschen erfolgte an einer Serumprobe aus Kinshasa (Demo- 
kratische Republik Kongo), die dort 1959 eingelagert wurde. Es dauerte jedoch noch bis 
1981, als die ersten Fälle von AIDS offiziell gemeldet wurden. Da die Krankheit offenbar 
durch den Kontakt mit Körperflüssigkeiten übertragen wird, nahm man an, dass ein neues 
Virus die Ursache ist. 1983 wurde der Erreger HIV isoliert und identifiziert. 


Teil V 


Es gibt mindestens zwei Typen von HIV, die eng miteinander verwandt sind: HIV-1 und 
HIV-2. Beide Typen werden durch sexuelle Kontakte und Blut übertragen (etwa bei einer 
Bluttransfusion oder durch gemeinsam benutzte Injektionsnadeln). Durch die stärkere Ver- 
mehrung von HIV-1 kommt es im Blut zu einer höheren Viruslast, sodass das Virus leichter 
übertragen wird. Bei HIV-1 ist auch die Übertragungsrate von der Mutter auf ihr Kind sehr 
hoch, was auf HIV-2 nicht zutrifft. Die beiden Krankheitsformen sind zwar bei Patienten 
nicht zu unterscheiden, die AIDS entwickeln, aber mit HIV-1 schreitet AIDS schneller 
voran und zeigt eine höhere Inzidenz als HIV-2. HIV-1 ist deshalb weltweit die häufigste 
Ursache für AIDS. HIV-1 und HIV-2 sind beide in Westafrika endemisch, wobei HIV-2 
sonst nur selten auftritt. 
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Abb. 13.27 Die phylogenetischen Urspriinge von 
HIV-1 und HIV-2. HIV-1 zeigt eine ausgeprägte 
genetische Variabilität und wird aufgrund der Genom- 
sequenzen in vier Hauptgruppen eingeteilt: M, O, 

N und P. Diese werden noch in Subtypen (Kladen) 
untergliedert, die man mit den Buchstaben A bis K 
bezeichnet. In den verschiedenen Weltregionen sind 
unterschiedliche Subtypen vorherrschend. Phylogene- 
tische Analysen von SIV bei Schimpansen (SIVcpz), 
Gorillas (SIVgor) und HIV-1-Sequenzen zeigen, dass 
die vier Gruppen von HIV-1 (M, N, O und P) von vier 
verschiedenen Übertragungsereignissen zwischen den 
Spezies herrühren: Aus zwei Transfers von SIVcpzPtt 
von der Schimpansen Subspezies Pan troglodytes 
troglodytes (oder Ptt) gingen die beiden HIV-1-Grup- 
pen M und N hervor, während aus den beiden anderen 
Transfers, die von den westlichen Tieflandgorillas 
(Subspezies Gorilla gorilla gorilla) ausgingen, die 
HIV-1-Gruppen O und P entstanden sind. In ähnlicher 
Weise sind aus davon unabhängigen zoonotischen 
Übertragungen von SIVsmm aus der Mangabe 
Cercocebus atys auf den Menschen mindestens neun 
verschiedene Linien von HIV-2 hervorgegangen (die 
Gruppen A bis H und eine neu entdeckte Linie mit 
der Bezeichnung U). SIVstm und SIVmac sind durch 
künstliche Infektionen von Bärenmakaken bezie- 
hungsweise Rhesusaffen mit SIVsmm entstanden. 
cpzPts, Schimpanse Pan troglodytes schweinfurthii; 
cpzPtt, Schimpanse Pan troglodytes troglodytes; mac, 
Makak; SIV, Immunschwichevirus der Affen (simian 
immunodeficiency virus); smm, Mangabe Cercocebus 
atys (sooty mangabey monkeys); stm, Bärenmakaken 
(stump-tailed macaques). (Mit freundlicher Genehmi- 
gung von Drs. Beatrice Hahn und Gerald Learn) 
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Beide Viren haben sich anscheinend ursprünglich in Afrika von anderen Primatenspezies 
auf den Menschen ausgebreitet. Die Sequenzierung der Virusgenome von Isolaten deutet 
darauf hin, dass der HIV-1-Vorfahre der Primaten, SIV (simian immunodeficiency virus), 
in mindestens vier unabhängigen Ereignissen von Schimpansen oder westlichen Tiefland- 
gorillas auf Menschen übertragen wurde, während HIV-2 von der Mangabe Cercocebus 
atys herrührt (» Abb. 13.27). Am sichersten ist wohl die Annahme, dass die am meisten 
vorherrschende der vier Hauptvarianten von HIV-1, Gruppe M (main; verantwortlich für 
~99 % der HIV-1-Infektionen weltweit) in der ersten Hälfte des 20. Jahrhunderts von 
Schimpansen auf Menschen übertragen wurde; die Übertragung der Gruppe O (outlier) 
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Abb. 13.28 Die Häufigkeit von HIV-Neuinfektionen nimmt in vielen Regionen der Welt mitt- 
lerweile langsamer zu, aber AIDS ist immer noch eine schwerwiegende Krankheit. Die Anzahl 
der Personen, die mit HIV/AIDS leben müssen, ist groß und nimmt weiterhin ständig zu, aber die 
Zahl der Neuinfektionen hat im Jahr 2012 gegenüber dem Höhepunkt der Epidemie über ein Drittel 
abgenommen. Man schätzt für das Jahr 2012 die Zahl der HIV-Infizierten auf etwa 35,3 Mio., da- 
runter auch 2,4 Mio. neue Fälle und etwa 1,6 Mio. AIDS-Tote. Das ist eine Abnahme um 30 % seit 
dem Maximum im Jahr 2005. Die Neuinfektionen von Kindern haben seit 2001 um etwa 50 % abge- 
nommen, wobei es 2012 260.000 neue Fälle gab. (AIDS Epidemic Update, UNAIDS/Weltgesund- 
heitsorganisation, 2013) 


reicht bis in das frühe 20. Jahrhundert zurück, während die anderen beiden HIV-1-Varian- 
ten (die Gruppen N [Nicht-M, Nicht-O] und P [Nicht-M, Nicht-N, Nicht-O]) anscheinend 
erst vor kürzerer Zeit übertragen wurden. Wie bei anderen zoonotischen Infektionen, bei 
denen für die gemeinsame Evolution von Pathogen und Wirt die Zeit noch nicht aus- 
gereicht hat, um zu einem Gleichgewicht zu gelangen, durch die sich die Virulenz ab- 
schwächt, ist SIV für nichtmenschliche Primaten weniger pathogen als HIV für den Men- 
schen. AIDS entwickelt sich zwar bei allen HIV-1-infizierten Menschen in etwa gleich, 
wenn sie keine Behandlung erhalten, aber bei den SIV-infizierten nichtmenschlichen 
Primaten zeigt die Entwicklung eine deutlich größere Variationsbreite, sodass sogar einige 
Primaten überhaupt nicht erkranken. 


Eine HIV-Infektion verursacht nicht unmittelbar AIDS. Ohne Behandlung beträgt die 
durchschnittliche Zeitspanne von der Infektion bis zur Entwicklung von AIDS bei Er- 
wachsenen mehrere Jahre. Die lange Verzögerung zwischen der Infektion und der Ent- 
wicklung von Immunschwächesymptomen ist eine Folge des ungewöhnlichen Tropismus 
des Virus für die CD4-T-Zellen des Immunsystems und der Art der Immunantwort auf 
das Virus. HIV ist heute pandemisch, und trotz der großen Fortschritte bei der Behandlung 
und der Prävention aufgrund besserer Kenntnisse über die Pathogenese und die Epi- 
demiologie der Krankheit starben im Jahr 2012 1,6 Mio. Menschen an mit AIDS zu- 
sammenhängenden Ursachen. Weltweit wurden in dem Jahr schätzungsweise 35,3 Mio. 
mit HIV infiziert, was in den Folgejahren zu weiteren zahlreichen AIDS-Toten führen 
wird (» Abb. 13.28). In Afrika in der Subsahararegion, wo über zwei Drittel aller welt- 
weiten Fälle auftreten, ist einer von 20 Erwachsenen infiziert. HIV ist in der kurzen Zeit 
seit dem ersten Bekanntwerden als neues Pathogen des Menschen tatsächlich zum töd- 
lichsten Einzelerreger von Infektionskrankheiten aufgestiegen. Dennoch gibt es Anlass 
zur Hoffnung: Die Häufigkeit von neuen HIV-Infektionen ist seit dem Maximum im 
Jahr 1997 ständig zurückgegangen, genauso wie die Anzahl der Todesfälle pro Jahr seit 
dem Maximum in der Mitte der 2000er-Jahre. Zu den Regionen mit dem raschesten Rück- 
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Abb. 13.29 Das Virion des humanen 
Immunschwächevirus (HIV). Dar- 
gestellt ist HIV-1, die Hauptursache 

für AIDS. Das Virion ist annähernd 
kugelförmig und hat einen Durchmesser 
von 120 nm. Damit ist es 60-mal kleiner 
als die T-Zellen, die es infiziert. Die drei 
viralen Enzyme, die in das Viron verpackt 
werden — Reverse Transkriptase, Integrase 
und Protease — sind im Capsid des Virus 
schematisch dargestellt. In Wirklichkeit 
besitzt jedes Virion viele Moleküle dieser 
Enzyme. (Foto mit freundlicher Genehmi- 
gung von H. Gelderblom) 
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gang bei Neuinfektionen gehört auch die Subsahararegion in Afrika. Es gibt allerdings 
weiterhin Schwerpunktregionen, in denen die Häufigkeit der Fälle noch zunimmt (bei- 
spielsweise in Osteuropa und Zentralasien). 


13.3.1 HIV ist ein Retrovirus, das eine chronische Infektion hervor- 
ruft, die langsam zu AIDS voranschreitet 


HIV ist ein behülltes RNA-Virus, dessen Struktur in » Abb. 13.29 dargestellt ist. Jedes 
Viruspartikel oder Virion ist mit zwei Typen viraler Hüllproteine ausgestattet, die das Virus 
nutzt, um Zielzellen zu infizieren. Außerdem enthält es zwei Kopien eines RNA-Genoms 
und zahlreiche Kopien von viralen Enzymen, die für die Entwicklung einer Infektion in der 
Wirtszelle notwendig sind. HIV ist ein Beispiel für ein Retrovirus. Die Bezeichnung 
kommt daher, dass das Virusgenom in der infizierten Zelle von der Reversen Transkriptase 
des Virus von RNA in DNA umgeschrieben werden muss — die Umkehrung (retro) des 
normalen Vorgangs der Transkription. Dabei entsteht eine DNA-Zwischenstufe, die in die 
Chromosomen der Wirtszelle integriert wird, sodass die Replikation des Virus möglich ist. 
Die RNA-Transkripte, die von der eingefügten Virus-DNA erzeugt werden, dienen als 
mRNA für die Synthese von viralen Proteinen. aber auch später als RNA-Genome für neue 
Viruspartikel. Diese werden durch Ausstülpungen der Plasmamembran von der Zelle frei- 
gesetzt und mit einer Membranhülle versehen. 


HIV gehört zur Retrovirengruppe der Lentiviren. Die Bezeichnung leitet sich von dem 
lateinischen Wort lentus (langsam) ab und bezieht sich auf das allmähliche Voranschreiten 
der Krankheiten, die diese Viren verursachen. Die Viren persistieren und vermehren sich 
jahrelang kontinuierlich, bis sich die Anzeichen der Krankheit offen zeigen. Im Fall von 
HIV steuert das Virus Zellen des Immunsystems selbst an, sodass sich eine erste akute 
Infektion entwickelt, die so unter Kontrolle gehalten wird, dass sie nicht erkennbar ist. 
Selten kommt es jedoch zu einer Immunantwort, die die fortschreitende Replikation des 
Virus verhindert. Die erste akute Infektion wird zwar scheinbar vom Immunsystem kon- 
trolliert, aber HIV tritt in den Zellen des Immunsystems in das Latenzstadium ein, setzt 
die Replikation fort und infiziert viele Jahre lang immer neue Zellen. Das führt letztendlich 
zu einer Erschöpfung des Immunsystems und damit zur Immunschwäche (AIDS). Dadurch 
können opportunistische Infektionen oder maligne Erkrankungen auftreten, die schließlich 
zum Tod führen. 


13.3.2 HIV infiziert Zellen des Immunsystems 
und vermehrt sich darin 


Ein Alleinstellungsmerkmal von HIV ist dessen Fähigkeit, aktivierte Zellen des Immun- 
systems zu infizieren und sich darin zu vermehren. Das primäre Angriffsziel von HIV sind 
drei bestimmte Typen von Immunzellen: CD4-T-Zellen, Makrophagen und dendritische 
Zellen. Dabei tragen die CD4-T-Zellen den größten Teil der viralen Replikation. Diese 
Fähigkeit von HIV, in bestimmte Zelltypen eindringen zu können, bezeichnet man als 
Tropismus. Dieser hängt damit zusammen, dass an den Oberflächen der Zellen spezifische 
Rezeptoren für das Virus exprimiert werden. HIV gelangt mithilfe eines Komplexes aus 
den beiden nichtkovalent verbundenen Glykoproteinen des Virus, gp120 und gp41, die in 
der Virushülle als Trimere vorliegen, in die Zellen. Die gp120-Untereinheiten der trimeren 
gp120/gp41-Komplexe binden mit hoher Affinität an das Zelloberflächenmolekül CD4, 
das auf den CD4-T-Zellen exprimiert wird, und in einem geringeren Maß auch an Unter- 
gruppen der dendritischen Zellen und Makrophagen. Vor der Fusion des Virus mit der 
Zellmembran und seinem Eindringen in die Zelle muss gp120 auch an einen Corezeptor 
auf der Wirtszelle binden. Die wichtigsten Corezeptoren sind dabei die Chemokinrezep- 
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toren CCR5 und CXCR4. CCR5 wird vor allem auf Untergruppen der CD4-T-Gedächt- 
niseffektorzellen, dendritischen Zellen und Makrophagen exprimiert, während CXCR4 
primär auf naiven und zentralen CD4-T-Gedächtniszellen vorkommt. Der jeweilige Che- 
mokincorezeptor, der von einem bestimmten Viruspartikel gebunden wird, ist für die Über- 
tragung von HIV zwischen Individuen und die Ausbreitung des Virus innerhalb einer in- 
fizierten Person von Bedeutung. Nach der Bindung an CD4 verändert sich die 
Konformation von gp120, sodass eine hochaffine Stelle zugänglich wird, an die der Co- 
rezeptor bindet. Das führt wiederum dazu, dass sich gp41 entfaltet und einen Teil seiner 
Struktur (das Fusionspeptid) in die Plasmamembran der Zielzelle integriert. Dadurch 
kommt es zur Fusion der Virushülle mit der Plasmamembran der Zelle. So gelangt das 
virale Nucleocapsid, das aus dem Virusgenom und den assoziierten Virusproteinen besteht, 
in das Cytoplasma der Wirtszelle (» Abb. 13.30). 


Sobald das Virus in eine Zelle eingedrungen ist, repliziert es sich ähnlich wie die übrigen 
Retroviren. Die Reverse Transkriptase übersetzt die virale RNA in eine komplementäre 
DNA (cDNA). Die virale cDNA, die neun Gene umfasst (> Abb. 13.31), wird dann von der 
Integrase des Virus in das Genom der Wirtszelle eingebaut. Die Integrase erkennt repetitive 
DNA-Sequenzen, lange Wiederholungen (long terminal repeats, LTRs) an den beiden 
Enden des Virusgenoms, die die Integrase partiell spaltet. Die LTRs sind für die Integration 
der Virus-DNA in die DNA der Wirtszelle erforderlich; sie enthalten Bindungsstellen für 
die genregulatorischen Proteine, die die Expression der Virusgene kontrollieren. Die inte- 
grierte CDNA-Kopie bezeichnet man als Provirus. 


Das HIV-Genom ist wie die Genome anderer Retroviren recht klein, es enthält die drei 
Hauptgene gag, pol und env. Das gag-Gen codiert die Strukturproteine des Viruscapsid- 
kerns, pol codiert die Enzyme, die bei der Replikation des Virus eine Rolle spielen, und env 
codiert die Glykoproteine der Virushülle. Die gag- und pol-mRNAs werden zu Polypro- 
teinen translatiert. Das sind lange Polypeptidketten, die dann von der viralen Protease 
(codiert von pol) in die einzelnen funktionellen Proteine gespalten werden. Allein pol co- 
diert die drei wichtigsten Enzyme des Virions, die für die Vermehrung des Virus benötigt 
werden: Reverse Transkriptase, Integrase und virale Protease. Das Produkt des env-Gens, 
gp160, muss von einer Protease der Wirtszelle in gp120 und gp41 gespalten werden, die 
sich dann als Trimere in der Virushülle aneinanderlagern. HIV verfügt noch über sechs 
weitere kleinere regulatorische Gene. Diese codieren Proteine, die die Replikation des 
Virus und seine Infektiosität auf verschiedene Weise beeinflussen. Zwei dieser drei Proteine, 
Tat und Rev, sind für grundlegende regulatorische Funktionen während der frühen Phase 
des viralen Replikationszyklus zuständig. Die übrigen vier — Nef, Vif, Vpr und Vpu - sind 
für die effiziente Erzeugung der Viren in vivo erforderlich. 


HIV kann seinen Replikationszyklus in der Wirtszelle abschließen, indem Virusnach- 
kommen erzeugt werden, oder es kommt wie bei anderen Retroviren oder den Herpesviren 
zu einer latenten Infektion, in der das Provirus ruht. Was letztendlich bewirkt, ob die In- 
fektion einer Zelle zur Latenz oder zu einer produktiven Infektion führt, ist nicht bekannt, 
aber man nimmt an, dass es mit dem Aktivierungszustand der infizierten Zelle zusammen- 
hängt. Im nächsten Abschnitt wollen wir besprechen, wie nach der Integration die Tran- 
skription des Provirus durch Transkriptionsfaktoren der Wirtszelle, die wiederum durch 
die Aktivierung der Immunzelle induziert wurden, in Gang gesetzt wird. Daher begünstigt 
wahrscheinlich die Infektion einer Zelle, die kurz nach der Infektion in einen Ruhezustand 
fällt, die Ausbildung des Latenzstadiums, während die Infektion von aktivierten Zellen die 
produktive Replikation des Virus unterstützt. Das hat bedeutsame Auswirkungen im Zu- 
sammenhang mit den CD4-T-Zellen, die im Gegensatz zu Makrophagen und dendritischen 
Zellen langlebig sind und dadurch für das HIV-Provirus ein wichtiges Reservoir bilden. 
Das Provirus kann bei Reaktivierung der Zellen ebenfalls aktiviert werden, selbst auch 
Jahre nach der ursprünglichen Infektion. Da Makrophagen und dendritische Zellen in den 
Geweben nur kurzlebig sind und sich nicht teilen, wäre ein Latenzstadium in diesen Zellen 
auch nur von kurzer Dauer. Die lang anhaltende Latenz von HIV ist also vor allem eine 
Folge des viralen Tropismus für die CD4-T-Zellen. Das Zusammenwirken dieses Tropis- 
mus für die CD4-T-Zellen und die aktivierungsabhängige Transkription des Provirus sind 
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Abb. 13.30 Der HIV-Entwicklungszyklus. Obere Bildfolge: Das Virus bindet über gp120 an das 
CD4-Molekiil. Durch die Bindung verändert sich gp120, sodass das Protein nun auch an einen Che- 
mokinrezeptor bindet, der als Corezeptor für das Eindringen des Virus fungiert. Die Bindung setzt 
gp41 frei, das dann die Fusion der Virushülle mit der Zellmembran bewirkt, sodass der Viruskern in 
das Cytoplasma gelangt. Dort setzt er das RNA-Genom frei, das durch die virale Reverse Transkrip- 
tase in die doppelsträngige cDNA transkribiert wird. Die cDNA assoziiert mit der viralen Integrase 
und dem Vpr-Protein und wandert in den Kern. Dort wird sie in das zelluläre Genom eingebaut und 
so in ein Provirus umgewandelt. Untere Bildfolge: Die Aktivierung von CD4-T-Zellen induziert die 
Expression der Transkriptionsfaktoren NFkB und NFAT, die an die LTR-Sequenz des Provirus bin- 
den und die Transkription des HIV-Genoms in RNA auslösen. Die ersten viralen Transkripte werden 
stark prozessiert, sodass gespleiBte RNAs entstehen, die mehrere regulatorische Proteine codieren, 
darunter Tat und Rev. Tat steigert die Transkription des Provirus und bindet so an das RNA-Tran- 
skript, dass es in einer Form stabilisiert wird, die translatiert werden kann. Das Protein Rev bindet 
an die RNA-Transkripte und transportiert sie in das Cytosol. Wenn die Rev-Konzentration zunimmt, 
werden weniger stark gespleißte und ungespleißte virale Transkripte aus dem Zellkern transportiert. 
Die einfach gespleißten und ungespleißten Transkripte codieren die Strukturproteine des Virus. Und 
die ungespleißten Transkripte, die neue Virusgenome darstellen, werden zusammen mit den Pro- 
teinen verpackt und bilden zahlreiche neue Viruspartikel 
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Abk. 13.31 Die Struktur des HIV-Genoms. Wie alle Retroviren hat auch HIV ein RNA-Genom, 
das von langen Sequenzwiederholungen (LTRs) flankiert ist. Die LTRs sind für die Integration in das 
Genom der Wirtszelle und die Regulation der Transkription der viralen Gene wichtig. Das Genom 
kann in drei unterschiedlichen Leserastern abgelesen werden und einige der viralen Gene überlappen 
in den verschiedenen Rastern. So kann das Virus in einem sehr kleinen Genom viele Proteine codie- 
ren. Die drei wichtigsten Proteine Gag, Pol und Env werden in allen infektiösen Retroviren gebildet. 
Aufgeführt sind die bekannten Funktionen der einzelnen Gene und ihrer Produkte. Die Genprodukte 
Gag, Pol und Env sowie die virale RNA sind in den reifen Viruspartikeln enthalten. Die mRNAs für 
die Proteine Tat, Rev und Nef entstehen durch Spleißen von viralen Transkripten; die entsprechenden 
Gene liegen also im Virusgenom fragmentiert vor. Für Nef wird nur ein Exon translatiert (gelb) 


ein zentraler Bestandteil der HIV-Pathogenese und der charakteristischen fortschreitenden 
Ausdünnung der CD4-T-Zellen, die schließlich AIDS hervorruft. 
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13.3.3 Aktivierte CD4-T-Zellen sind der wichtigste Ort 
für die Replikation von HIV 


Das HIV-Provirus benötigt die Aktivierung der Wirtszelle, um den Replikationszyklus fort- 
zusetzen und infektiöse Virionen hervorzubringen, die andere Zellen infizieren können. Das 
liegt daran, dass für die Transaktivierung der proviralen Genexpression Transkriptionsfak- 
toren der Wirtszelle erforderlich sind. Die Transkription des viralen Genoms können die 
beiden Transkriptionsfaktoren NFxB und NFAT der Wirtszelle in Gang setzen. Damit beide 
Transkriptionsfaktoren in den Zellkern transloziert werden können, wo sie an die DNA 
binden und die Gentranskription auslösen (Abschn. 7.2.8 und 7.2.10), ist eine Aktivierung 
der Zelle erforderlich. NFkB wird in allen Immunzellen exprimiert, die durch HIV infiziert 
wurden, NFAT hingegen wird primär in den aktivierten CD4-T-Zellen exprimiert, sodass 
das Provirus in dieser Wirtszelle noch durch einen zusätzlichen Faktor transaktiviert wird. 
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Zusammen mit der Langlebigkeit und dem zahlreichen Auftreten der CD4-T-Zellen in den 
Immungeweben trägt dies dazu bei, dass die CD4-T-Zellen für die HIV-Replikation eine 
wichtige zelluläre Basis bilden. Hier wollen wir uns mit den Mechanismen beschäftigen, 
die die Transkription des HIV-Provirus in den CD4-T-Zellen regulieren. 


Wie in Abschn. 7.2.8 und 7.2.10 besprochen, induziert die Aktivierung von T-Zellen durch 
Antigene die Aktivierung von NFAT und NFxB und deren Translokation in den Zellkern. 
Die Aktivierung von CD4-T-Gedächtniszellen durch Cytokine kann auch ohne Antigene 
NF«B aktivieren (Abschn. 11.2.10). Die Transkription des HIV-Provirus kann durch NFkB 
und NFAT nicht nur in Abhängigkeit von Antigenen aktiviert werden, sondern durch NFxB 
auch unabhängig von der Stimulation eines T-Zell-Rezeptors in den CD4-T-Gedächtnis- 
zellen, wie es bei infizierten Makrophagen und dendritischen Zellen ebenfalls möglich ist. 
Die Bindung von NFAT und NFxB an Promotoren in den proviralen LTRs setzt die Tran- 
skription der viralen RNA in Gang. Das Transkript wird dann auf verschiedene Weisen 
gespleißt, sodass die mRNAs für die Translation der viralen Proteine entstehen 
(» Abb. 13.26). 


Mindestens zwei der Virusproteine — Tat und Rev - dienen dazu, die Replikation des Virus- 
genoms zu verstärken (» Abb. 13.30). Tat bindet eine Transkriptionsaktivierungsregion 
(TAR) in der 5’LTR. Dadurch werden das zelluläre Cyclin T1 und die zugehörige cyclin- 
abhängige Kinase 9 (cyclin-dependent kinase 9, CDK9) rekrutiert. Diese bilden einen Kom- 
plex und phosphorylieren die RNA-Polymerase, die dadurch besser in der Lage ist, ein 
vollständiges Transkript des Virusgenoms herzustellen. Auf diese Weise erzeugt Tat eine 
positive Rückkopplungsschleife und verstärkt so die produktive Virusreplikation. Rev ist 
für den Transport ungespleißter Virus-RNA-Transkripte aus dem Zellkern zuständig, indem 
das Protein an eine spezifische Sequenz, das Rev-Response-Element (RRE), in der Virus- 
RNA bindet. Eukaryotische Zellen verfügen über einen Mechanismus, durch den sie den 
Export von ungespleißten mRNA-Transkripten aus dem Zellkern verhindern. Das könnte 
für Retroviren ein Problem darstellen, die darauf angewiesen sind, ihre ungespleißten 
mRNA-Spezies, die den vollständigen Satz der Virusproteine codieren und das gesamte 
virale RNA-Genom umfassen, aus dem Zellkern herauszubringen. Das vollständig ge- 
spleißte mRNA-Transkript, das Tat und Rev codiert, tritt bereits in einer frühen Infektions- 
phase auf, wobei hier der RNA-Transport durch die normalen zellulären Mechanismen 
erfolgt. Der später erfolgende Export der ungespleißten viralen Transkripte erfordert hin- 
gegen Rev, um einen Abbau der mRNA in der Wirtszelle zu verhindern. 


Der Erfolg der Virusreplikation beruht auch auf den Proteinen Nef, Vif, Vpu und Vpr. Diese 
Virusproteine haben sich in der Evolution anscheinend so entwickelt, dass sie die Immuni- 
tätsmechanismen des Wirtsorganismus bekämpfen, die gegen das Virus gerichtet sind. Da- 
von sind auch die antiviralen Restriktionsfaktoren betroffen — zelluläre Proteine des Wirts- 
organismus, die die Replikation von Retroviren durch einen zellautonomen Mechanismus 
hemmen. Nef (negativer Regulationsfaktor) ist im viralen Lebenszyklus für eine Reihe von 
essenziellen Funktionen zuständig. Nef ist bereits in einer frühen Phase dieses Zyklus aktiv, 
hält dabei die T-Zell-Aktivierung aufrecht und bewirkt die Etablierung eines persistierenden 
Stadiums der HIV-Infektion, teilweise durch Absenken der Schwelle für Signale des T-Zell- 
Rezeptors und die Verringerung der Expression des inhibitorischen Corezeptors CTLA-4. 
Insgesamt führen diese Aktivitäten zu einer stärkeren und nachhaltigeren Aktivierung der 
T-Zellen, die die Replikation des Virus fördert. Nef trägt auch dazu bei, dass infizierte 
Zellen der Immunabwehr entgehen, indem das Protein die Produktion von MHC-Klasse-I- 
und -Klasse-II-Molekülen herunterreguliert. Dadurch sinkt die Wahrscheinlichkeit, dass 
eine aktiv infizierte Zelle eine antivirale Immunantwort auslöst oder von einer cytotoxischen 
T-Zelle getötet wird. Nef bewirkt auch die Beseitigung der CD4-Oberflächenmoleküle, die 
sonst beim Abschnüren der Virionen an diese binden und deren Freisetzung stören würden. 
Vif (viraler Infektiositätsfaktor) inaktiviert die Cytidin-Desaminase APOBEC, die sonst in 
der viralen cDNA die Umwandlung von Desoxycytidin zu Desoxyuridin katalysieren 
würde, sodass die cDNA keine viralen Proteine mehr codieren würde. Vpu (virales Pro- 
tein U) kommt nur bei HIV-1 und Varianten des SI-Virus vor; es ist erforderlich, um den 
zellulären Faktor Tetherin unwirksam zu machen, der sowohl in die Plasmamembran als 
auch in die Hülle des gereiften Virions integriert ist und dessen Freisetzung blockiert. Die 
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Funktion von Vpr (virales Protein R) ist nicht vollständig bekannt, aber anscheinend ist der 
Restriktionsfaktor SAMHDI ein Angriffsziel von Vpr. SAMHD1 ist ein zelluläres Protein, 
das die HIV-Infektion in myeloischen Zellen und ruhenden CD4-T-Zellen verhindert, indem 
es das intrazelluläre Reservoir der Desoxyribonucleotide (dNTPs) begrenzt, die für die 
Synthese der viralen cDNA durch die Reverse Transkriptase zur Verfügung stehen. 


13.3.4 Es gibt verschiedene Wege, durch die HIV übertragen wird 
und eine Infektion etabliert 


Eine HIV-Infektion erfolgt durch die Übertragung von Körperflüssigkeiten einer infizierten 
auf eine nicht infizierte Person. Am häufigsten werden HIV-Infektionen beim Geschlechts- 
verkehr übertragen. Es kommt auch zu Übertragungen, wenn kontaminierte Injektions- 
nadeln zur intravenösen Verabreichung von Drogen im Austausch verwendet werden oder 
durch die Anwendung von infiziertem Blut oder infizierten Blutprodukten für therapeutische 
Zwecke, wobei die Zahlen in letzterem Fall in Ländern, in denen Blutprodukte regelmäßig 
auf HIV getestet werden, stark zurück gegangen sind. Ein weiterer wichtiger Übertragungs- 
weg für das Virus ist der von einer infizierten Mutter auf ihr Kind. Das kann im Uterus, bei 
der Geburt oder durch die Muttermilch geschehen. Die Häufigkeit, mit der das Virus von 
einer unbehandelten infizierten Mutter auf ihr Kind übertragen wird, schwankt zwischen 15 
und 45 %, abhängig von der Viruslast der Mutter und ob sie ihr Kind stillt, da dadurch das 
Übertragungsrisiko steigt. Wenn eine infizierte Frau während ihrer Schwangerschaft anti- 
retrovirale Wirkstoffe erhält, nimmt ihre Viruslast ab und die Übertragungsgefahr auf das 
Kind sinkt erheblich (Abschn. 13.3.11). 


Das Virus kann in Form von freien infektiösen Partikeln oder durch infizierte Zellen über- 
tragen werden, für die das Virus einen Tropismus besitzt (beispielsweise CD4-T-Zellen und 
Makrophagen). Infizierte Zellen kommen im Blut vor, können aber auch in der Samen- 
flüssigkeit oder in Vaginalsekreten sowie in der Muttermilch enthalten sein. Freie Viren 
kommen im Blut, in der Samenflüssigkeit, in Vaginalsekreten und in der Muttermilch vor. 
HIV-Virionen können unterschiedliche gp120-Varianten exprimieren, die entweder an 
CCRS oder CXCR4 binden, sodass unterschiedliche Zelltypen infiziert werden. In den 
Schleimhäuten des Genital- und Gastrointestinaltrakts, die die hauptsächlichen Regionen 
für eine primäre Infektion durch sexuelle Übertragung sind, infizieren HIV-Vironen zuerst 
nur eine geringe Anzahl von mucosalen Immunzellen, die CCR5 exprimieren — CD4-T- 
Effektorgedächtniszellen, dendritische Zellen und Makrophagen. Das Virus vermehrt sich 
lokal in diesen Zellen, bevor es sich über T-Zellen oder dendritische Zellen zu den Lymph- 
knoten ausbreitet, die Flüssigkeit aus den Schleimhäuten ableiten (die mucosalen Makro- 
phagen wandern nicht). Im lymphatischen Kompartiment der mucosalen Gewebe kommen 
in größerer Zahl Ty1- und Ty17-Zellen vor, die CCRS5 exprimieren (was naive T-Zellen und 
Ty2-Zellen nicht tun), sodass die erste Vermehrung des Virus in diesen Untergruppen der 
CD4-T-Zellen begünstigt wird. Nach einer beschleunigten Vermehrung in regionalen 
Lymphknoten verbreitet sich das Virus in großem Umfang über das Blut und gelangt auch 
zunehmend in die darmassoziierten lymphatischen Gewebe (GALT), wo im Körper die 
meisten CD4-T-Zellen vorkommen. 
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13.3.5 HIV-Varianten mit einem Tropismus für verschiedene Co- 
rezeptoren sind für die Ausbreitung und das Fortschreiten 
der Krankheit von unterschiedlicher Bedeutung 


Damit HIV in einem neuen Wirt eine Infektion auslösen kann, muss das Virus mit einer 
CD4-exprimierenden Immunzelle in Kontakt treten. Die eigentliche Zielzelle wird durch 
die Affinität des viralen gp120-Proteins für die beiden unterschiedlichen Chemokinco- 
rezeptoren bestimmt: CCR5 und CXCR4. Entsprechend bezeichnet man die beiden wich- 
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tigsten Tropismusvarianten von HIV mit R5 beziehungsweise X4. CCR5 kommt vor allem 
auf CD4-exprimierenden CD4-T-Zellen vor, die sich an den hauptsächlichen Stellen der 
Virusübertragung aufhalten. Diese Bereiche sind ständig kommensalen Mikroorganismen 
ausgesetzt und enthalten deshalb eine große Zahl von aktivierten Immunzellen (Schleim- 
hautgewebe des männlichen und weiblichen Genitaltrakts oder des Rektums für sexuelle 
Übertragung; oberer Gastrointestinaltrakt für die Mutter-Kind-Übertragung). Deshalb sind 
in der frühen Infektionsphase vor allem R5-Stämme des Virus mit CCR5-Tropismus für 
die Übertragung verantwortlich. 


Bevor HIV mit CD4-exprimierenden Immunzellen in Kontakt treten kann, muss das Virus 
das Epithel dieser Gewebe durchqueren. Auch hier sind die Virusvarianten mit CCR5- 
Tropismus im Vorteil. Die Infektion erfolgt in zwei Arten von Geweben: mehrschichtigen 
Epithelien oder Plattenepithelien wie die Schleimhäute der Vagina, der Penisvorhaut, des 
äußeren Gebärmuttermundes, im Mundrachenraum und in der Speiseröhre, oder in ein- 
schichtigen Zylinderepithelien wie der Gebärmutterhalsschleimhaut, des Rektums und des 
oberen Gastrointestinaltrakts. Die Epithelzellen der Rektums oder des Gebärmutterhalses 
können CCR5 exprimieren und translozieren, wie sich zeigen ließ, selektiv HIV-R5-, nicht 
jedoch HIV-X4-Varianten durch das einschichtige Epithel. Andere Moleküle, die auf Epi- 
thelzellen exprimiert werden, sind ebenfalls beteiligt. An gp120-bindende Glykosphingo- 
lipide, die von Epithelzellen der Vagina oder des äußeren Gebärmuttermundes exprimiert 
werden, ermöglichen ebenfalls die Transcytose des Virus durch das Epithel. Der Virus- 
transit durch Epithelbarrieren und das Auslösen einer Infektion erfolgt mit hoher Geschwin- 
digkeit. Das SIV-Virus kann das Epithel der Vagina und des Gebärmutterhalses innerhalb 
von 30-60 min nach dem ersten Kontakt durchqueren. 


HIV kann nicht nur über eine direkte Transcytose Epithelien passieren, sondern dem Virus 
dienen auch die Fortsätze von interdigitierenden dendritischen Zellen, die sich zwischen 
die Epithelzellen erstrecken, als Eintrittsweg in das Epithel. Anscheinend handelt es sich 
um einen komplexen Transportmechanismus, über den HIV, nachdem es von den dendriti- 
schen Zellen aufgenommen wurde, durch das Epithel zu den CD4-T-Zellen im Lymph- 
gewebe gelangt. HIV kann sich an dendritische Zellen heften, indem das virale gp120- 
Protein an C-Typ-Lektin-Rezeptoren bindet, beispielsweise an Langerin (CD207), an den 
Mannoserezeptor (CD206) und an DC-SIGN. Ein Teil des gebundenen Virus wird schnell 
in Vakuolen aufgenommen, wo es tagelang in einem infektiösen Zustand bleiben kann. Auf 
diese Weise wird das Virus geschützt und bleibt stabil, bis es auf eine zugängliche CD4-T- 
Zelle trifft, etwa in der lokalen mucosalen Umgebung oder nachdem es in die ableitenden 
Lymphgewebe gelangt ist (> Abb. 13.32). In einigen mucosalen Regionen kommen CCR5- 
exprimierende CD4-T-Zellen im Epithel vor (intraepitheliale T-Zellen). Man hat festgestellt, 
dass dies Bereiche sind, in denen frühe Phasen der viralen Replikation stattfinden. HIV 
kann also CD4-T-Zellen entweder direkt oder über dendritische Zellen infizieren, die mit 
CD4-T-Zellen interagieren. 


Während der akuten Phase der Infektion, die normalerweise mehrere Wochen andauert 
und mit einer grippeähnlichen Erkrankung einhergeht, kommt es zu einer schnellen Ver- 
mehrung des Virus, vor allem in den CCR5-exprimierenden CD4-T-Zellen (> Abb. 13.33). 
Diese Phase ist durch eine große Anzahl zirkulierender Viren im Blut (Virämie) und die 
schnelle Abnahme der CCR5-exprimierenden CD4-T-Zellen gekennzeichnet. Der zuletzt 
genannte Effekt ist darauf zurückzuführen, dass zahlreiche CD4-T-Zellen in den GALT 
absterben. Ursache dafür ist die cytopathische Wirkung des Virus (Makrophagen und den- 
dritische Zellen können anscheinend der Lyse durch das sich replizierende Virus besser 
widerstehen). Die Ausdünnung der Immunzellen im Darm erhöht wahrscheinlich die 
schnelle Virusproduktion in den GALT noch, indem die Aktivierung der Immunzellen auf- 
grund eines Zusammenbruchs der Barrierefunktion und der Translokation von Bestand- 
teilen der Mikroflora noch verstärkt wird. Aufgrund des hohen Virustiters und des Überge- 
wichts der R5-Stämme während der akuten Infektionsphase ist das Risiko einer Übertragung 
auf nichtinfizierte Personen in dieser Phase besonders hoch. 


13.3 Das erworbene Immunschwächesyndrom (AIDS) 753 


Abb. 13.32 Dendritische Zellen lösen die Infektion aus, indem sie HIV von der Schleimh- 
autoberfläche in das Lymphgewebe transportieren. HIV heftet sich an die Oberfläche von in- 
traepithelialen dendritischen Zellen, indem das virale Protein gp120 an DC-SIGN bindet (links). 
Das Virus kommt bei verletzten Stellen der Schleimhaut oder möglicherweise auch direkt mit 
dendritischen Zellen in Kontakt, die ihre Fortsätze zwischen Epithelzellen hindurchstrecken, um 
aus der Umgebung Antigene aufzunehmen. An einige Epithelzellen kann HIV auch direkt binden 
und wird dann durch sie hindurch zu den subepithelialen dendritischen Zellen transportiert (nicht 
dargestellt). Dendritische Zellen nehmen HIV in Endosomen auf, die sich in einer frühen Ent- 
wicklungsphase befinden und innen ein leicht saures Milieu aufweisen. Die Zellen wandern in die 
Lymphgewebe. HIV wird zurück an die Zelloberfläche gebracht, und wenn die dendritische Zelle 
in einem sekundären lymphatischen Gewebe auf eine CD4-T-Zelle trifft, wird HIV auf die T-Zelle 
übertragen (rechts) 
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Abb. 13.33 Der typische Verlauf einer unbehandelten HIV-Infektion. Die ersten Wochen sind 
durch eine akute grippeähnliche Infektion mit einem hohen Virustiter im Blut gekennzeichnet, die 
man manchmal auch als Serokonversionskrankheit bezeichnet. Die folgende adaptive Immunant- 
wort bringt die akute Infektion unter Kontrolle und lässt die Anzahl der CD4-T-Zellen wieder auf 
die ursprünglichen Werte ansteigen, beseitigt die Viren jedoch nicht vollständig. Das ist die asymp- 
tomatische Phase, die ohne Behandlung fünf bis zehn Jahre andauert. Opportunistische Infektionen 
und andere Symptome werden häufiger, wenn die Zahl der CD4-T-Zellen abnimmt. Sie beginnen 
etwa bei einer Zahl von 500 CD4-T-Zellen pro ul. Dann zeigen sich bei den Betroffenen die ersten 
Symptome. Sinkt die Zahl der CD4-T-Zellen unter 200 pro ul, spricht man von AIDS. Man beachte, 
dass die Zahl der CD4-T-Zellen aus klinischen Gründen in Zellen pro ul angegeben wird und nicht, 
wie sonst in diesem Buch, in Zellen pro ml 


754 


13 Das Versagen der Immunantwort 


Sobald sich eine adaptive Immunantwort entwickelt hat, kommt es bei fast allen Patienten 
zu einer akuten Phase mit hoher Virämie (» Abb. 13.33). Die fiir Virusantigene spezifischen 
cytolytischen CD8-T-Zellen entwickeln sich und töten HIV-infizierte Zellen, und bei infi- 
zierten Personen sind nun virusspezifische Antikörper im Serum nachweisbar (Serokon- 
version). Die Entwicklung der CTL-Reaktion bringt das Virus schnell unter Kontrolle, 
sodass es zu einer raschen Abnahme des Virustiters kommt und die Anzahl der CD4-T- 
Zellen wieder zunimmt. Den Virustiter, der in diesem Stadium im Blutplasma dauerhaft 
vorhanden ist, bezeichnet man als viralen Setpoint. Dieser ist ein guter Indikator für die 
künftige Entwicklung der Krankheit. An dieser Stelle geht die Krankheit in ein klinisch 
latentes Stadium über, die asymptomatische Phase beginnt. Sie ist gekennzeichnet von 
einer niedrigen Virämie und einer langsamen Abnahme der CD4-T-Zellen und kann meh- 
rere Jahre andauern. Während dieser Zeit setzt das Virus seine aktive Replikation fort, wird 
aber in Schach gehalten, vor allem von HIV-spezifischen CD8-T-Zellen und Antikörpern. 


Durch den starken Selektionsdruck, den die antivitrale Immunantwort erzeugt, kommt es 
bei HIV zu einer Selektion von Escape-Mutanten, die von den adaptiven Immunzellen 
nicht mehr erkannt werden. So entstehen in einer einzigen infizierten Person, und auch in 
der Bevölkerung insgesamt, viele verschiedene Virusvarianten. In einer späten Infektions- 
phase wechselt bei 50 % der Patienten der dominierende Virustyp von den R5- zu den 
X4-Varianten, die dann die T-Zellen über die CXCR4-Corzeptoren infizieren. Das führt 
dazu, dass die Anzahl der CD4-T-Zellen schnell abnimmt und entsprechend voranschreitet. 
Der genaue Mechanismus, durch den dieser Wechsel des viralen Tropismus zu einem be- 
schleunigten Verlust der CD4-T-Zellen führt, ist nicht bekannt. In der Gleichgewichtsphase 
sind die R5-Varianten anscheinend für die Übertragung von infizierten auf nichtinfizierte 
Personen entscheidend, während die X4-Varianten, die unter dem Selektionsdruck entste- 
hen, den die adaptive Immunantwort hervorruft, zur Ausbreitung innerhalb eines infizierten 
Individuums beitragen. 


13.3.6 Aufgrund eines genetischen Defekts im Corezeptor CCR5 
kommt es in vivo zu einer Resistenz gegenüber einer HIV- 
Infektion 


Hinweise darauf, welche Bedeutung CCRS für die HIV-Infektion hat, stammen von Unter- 
suchungen an Personen, die trotz einer starken Exposition gegenüber HIV-1 seronegativ 
geblieben sind. Lymphocyten und Makrophagen dieser Personen waren in Zellkulturen, die 
man mit HIV infiziert hat, vergleichsweise resistent gegen eine Infektion durch HIV. Die 
Resistenz dieser Personen gegen eine HIV-Infektion ließ sich erklären, als man entdeckte, 
dass die Betroffenen für eine nichtfunktionelle Variante von CCR5 homozygot sind. Bei 
dieser Variante, die man mit A32 bezeichnet, fehlt ein codierender Bereich von 32 Nucleo- 
tiden, was zu einer Rasterverschiebung und einer Verkürzung des translatierten Proteins 
führt. Innerhalb der weißen Bevölkerung ist die Häufigkeit dieses mutierten Allels mit 0,09 
relativ hoch. Etwa 10 % der weißen Bevölkerung sind also heterozygote Träger des Allels 
und etwa 1 % ist homozygot. Bei Japanern oder Schwarzafrikanern aus West- oder Zentral- 
afrika findet man das mutierte Allel nicht. Ob die heterozygote Mutation von CCR5 einen 
partiellen Schutz gegen eine HIV-Infektion bietet, ist umstritten, aber anscheinend trägt sie 
möglicherweise zu einer gewissen Verlangsamung des Krankheitsverlaufs bei. Neben dem 
Strukturpolymorphismus des Gens stehen verschiedene Promotorvarianten des CCR5-Gens 
in Zusammenhang mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten des Krankheitsverlaufs. Das 
häufige Vorkommen des CCR5A32-Allels in der weißen Bevölkerung vor der HIV-Pande- 
mie deutet auf eine Selektion hin, die bei einer früheren Epidemie aufgetreten sein muss. 
Man vermutet, dass es sich um die Pocken oder die Beulenpest gehandelt hat, aber dafür 
gibt es bis jetzt keinen Beleg. 
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13.3.7 Eine Immunantwort hält HIV zwar unter Kontrolle, beseitigt 
es aber nicht 


HIV-Infektionen lösen eine Immunantwort aus, die das Virus zwar in Schach halten, aber 
nur sehr selten, wenn überhaupt jemals, beseitigen kann. » Abb. 13.34 zeigt den zeitlichen 
Verlauf verschiedener Elemente der adaptiven Immunantwort gegen HIV bei Erwachsenen 
sowie parallel dazu die Konzentration des Erregers im Plasma. Wie bereits erwähnt, kommt 
es in der akuten Phase durch die virusvermittelte Cytopathie vor allem in den mucosalen 
Geweben zu einer substanziellen Verringerung der Anzahl der CD4-T-Zellen. Da sich eine 
Immunantwort entwickelt und die Vermehrung der Viren verlangsamt, erholt sich die An- 
zahl der T-Zellen zuerst wieder und es folgt eine asymptomatische Krankheitsphase 
(» Abb. 13.33). Die Replikation des Virus setzt sich jedoch fort und nach einer variablen 
Zeitspanne, die zwischen wenigen Monaten und bis zu 20 Jahren andauern kann, fällt die 
Anzahl der CD4-T-Zellen auf einen so niedrigen Wert, dass eine wirksame Immunität nicht 
mehr aufrechterhalten werden kann und sich AIDS entwickelt (definitionsgemäß bei 200 
CD4-T-Zellen pro ul peripheres Blut). Mehrere Faktoren wirken hier zusammen, damit die 
Zahl der CD4-T-Zellen so weit zurückgeht, dass keine Immunität mehr besteht: die Zer- 
störung durch die cytotoxischen Lymphocyten, die gegen HIV-infizierte Zellen gerichtet 
sind, eine direkte und indirekte Immunaktivierung, durch die das latente Virus seinerseits 
aktiviert wird, fortdauernde cytopathische Effekte durch das Virus wie auch eine unzurei- 
chende Erneuerung der T-Zellen im Thymus. In diesem Abschnitt wollen wir uns mit der 
Bedeutung der cytotoxischen CD8-T-Zellen, CD4-T-Zellen, der Antikörper und löslichen 
Faktoren bei der Immunantwort auf eine HIV-Infektion beschäftigen, wobei das System 
die Infektion zuerst eindämmt, aber es letztendlich nicht gelingt, sie unter Kontrolle zu 
bringen. 


Untersuchungen an peripheren Blutzellen infizierter Personen zeigen, dass es cytotoxische 
T-Zellen gibt, die für virale Peptide spezifisch sind und in vitro infizierte Zellen abtöten 
können. In vivo wandern cytotoxische T-Zellen zu Bereichen mit HIV-Replikation, und man 
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Abb. 13.34 Die Immunreaktion gegen HIV. Infektiöse Viren sind im peripheren Blutkreislauf einer 
infizierten Person während einer längeren asymptomatischen Phase nur in relativ niedriger Konzen- 
tration vorhanden, sie werden jedoch permanent im Lymphgewebe repliziert. In dieser Phase nimmt 
die Konzentration der CD4-T-Zellen trotz des hohen Titers von Antikörpern und cytotoxischen 
CD8-T-Zellen, die gegen das Virus gerichtet sind, ständig ab (» Abb. 13.33). Dargestellt sind zwei 
verschiedene Antikörperantworten: gegen das Hüllprotein Env und gegen das Kernprotein p24 des 
Virus. Mit der Zeit sinken die Titer der Antikörper und der HIV-spezifischen cytotoxischen CD8-T- 
Lymphocyten (CTLs) und die Konzentration der infektiösen HIV-Partikel im peripheren Blut steigt 
stetig an 
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geht davon aus, dass sie dort zahlreiche produktiv infizierte Zellen töten, bevor auch nur 
ein infektiöses Virus freigesetzt wird. Dabei würde die Viruslast auf ein quasi stabiles Ni- 
veau eingestellt, das für die symptomfreie Phase charakteristisch ist. Hinweise auf die 
klinische Bedeutung, die den cytotoxischen CD8-T-Zellen bei der Kontrolle der HIV-In- 
fektion zukommt, liefern Untersuchungen, bei denen man die Anzahl und die Aktivität der 
CD8-T-Zellen in eine Beziehung zur Viruslast setzt. Durch Experimente mit Makaken, die 
mit SIV (simian immunodeficiency virus) infiziert sind, gibt es direkte Hinweise darauf, 
dass die cytotoxischen CD8-T-Zellen die mit einem Retrovirus infizierten Zellen in Schach 
halten. Nach der Behandlung von infizierten Tieren mit monoklonalen Antikörpern, die 
CDS-T-Zellen beseitigen, kam es zu einer starken Zunahme der Viruslast. 


Neben der direkten Cytotoxizität, die durch die Erkennung von virusinfizierten Zellen ver- 
mittelt wird, gibt es noch eine Reihe verschiedener Faktoren, die von CD4-, CD8- und 
NK-Zellen produziert werden und die für die antivirale Immunität von Bedeutung sind. 
Chemokine, die an CCR5 binden, beispielsweise CCL5, CCL3 und CCL4, werden von 
CD8-T-Zellen an Infektionsherden freigesetzt und hemmen die Ausbreitung des Virus, 
indem sie mit den HIV-1-R5-Stämmen um die Bindung an den Corezeptor CCR5 konkur- 
rieren. Andererseits sind die Faktoren, die mit den X4-Stämmen um die Bindung an CXCR4 
konkurrieren, bis jetzt noch unbekannt. Cytokine wie IFN-a und IFN-y wirken wahrschein- 
lich ebenfalls dabei mit, die Ausbreitung des Virus unter Kontrolle zu halten. 


Es gibt Belege dafür, dass CD4-T-Zellen nicht nur das hauptsächliche Angriffsziel für eine 
HIV-Infektion sind, sondern auch bei der Immunreaktion auf HIV-infizierte Zellen eine 
wichtige Funktion erfüllen. Es besteht eine umgekehrte Korrelation zwischen der Stärke 
der proliferativen CD4-T-Zell-Reaktionen auf HIV-Antigene und der Viruslast. Darüber 
hinaus ist anscheinend auch die Art der Reaktion der CD4-T-Zellen gegen das Virus von 
Bedeutung. Bei Patienten, deren CD4-T-Zellen eine stärkere Aktivität vom T,1-Typ ent- 
wickeln, etwa auch die Produktion von IFN-y und Granzym B, besteht eine umgekehrte 
Korrelation zwischen der Viruslast und der Kontrolle der akuten Infektion. Außerdem 
zeigen CD4-T-Zellen von Patienten, die lange Zeit nach einer HIV-Infektion noch keine 
AIDS-Symptome entwickeln, stark proliferative antivirale Reaktionen. Schließlich führt 
eine frühe Behandlung von akut infizierten Personen mit antiretroviralen Wirkstoffen dazu, 
dass die proliferativen Reaktionen der CD4-T-Zellen gegen HIV-Antigene erneut einsetzen. 
Wenn die antiretrovirale Therapie beendet wird, bleiben die CD4-Reaktionen bei einigen 
der Betroffenen bestehen und die Virämie erreicht ein niedrigeres Niveau. Die Infektion 
setzt sich jedoch auch bei diesen Patienten fort und die immunologische Kontrolle der In- 
fektion wird letztendlich unterliegen. Wenn die Reaktionen der CD4-T-Zellen für die Kon- 
trolle einer HIV-Infektion essenziell sind, ließe sich durch den HIV-Tropismus für diese 
Zellen und die Tatsache, dass die Zellen von dem Virus getötet werden, durchaus erklären, 
warum die Immunantwort eines Wirtsorganismus die Infektion langfristig nicht unter Kon- 
trolle bekommt. 


Antikörper gegen HIV-Proteine werden schon in einer frühen Infektionsphase erzeugt, 
sie sind aber wie die T-Zellen letztendlich nicht in der Lage, das Virus zu beseitigen. Wie 
bei den viralen T-Zell-Epitopen verfügt das Virus über ein hohes Potenzial, unter dem 
Selektionsdruck der Antikörperreaktion Escape-Mutanten zu entwickeln. Für die Anti- 
körperreaktion sind anscheinend zwei Faktoren von Bedeutung: Zum einen werden neu- 
tralisierende Antikörper gegen die Antigene gp120 und gp41 in der Virushülle produziert, 
die das Anheften des Virus an CD4-positive Zielzellen blockieren, und zum anderen 
werden nichtneutralisierende Antikörper erzeugt, die im Zusammenhang mit der anti- 
körperabhängigen zellulären Cytotoxizität (ADCC) gegen infizierte Zellen gerichtet sind. 
Neutralisierende Antikörper werden zwar letztendlich von fast allen HIV-Infizierten 
produziert, aber die relative Unzugänglichkeit der viralen Epitope, die an CD4 und die 
Chemokincorezeptoren binden, behindert die Entwicklung solcher Antikörper über einen 
längeren Zeitraum (das heißt einige Monate) hinweg. Dadurch gewinnt das Virus Zeit, 
Escape-Mutanten hervorzubringen, bevor die neutralisierenden Antikörper produziert 
werden. Die Entwicklung sogenannter breit neutralisierender Antikörper, die die In- 
fektion durch diverse Virenstämme blockieren können, treten häufig bei Patienten mit 
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hohen Virustitern auf, was dafür spricht, dass diese Antikörper nicht in der Lage sind, 
eine im Körper etablierte Infektion wirksam einzudämmen. Die Analyse von wirksam 
neutralisierenden Antikörpern gegen HIV zeigen, dass sie eine intensive somatische 
Hypermutation durchlaufen haben, die selten innerhalb eines Jahres nach der Infektion 
einsetzt. Andererseits kann die passive Verabreichung einiger Antikörper gegen HIV an 
Versuchstiere diese vor einer mucosalen Infektion mit HIV schützen. Das lässt zumindest 
hoffen, dass es möglich sein kann, einen wirksamen Impfstoff zu entwickeln, der Neuin- 
fektionen verhindert. 


Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass nicht neutralisierende Antikörper, die die ADCC 
der NK-Zellen, Makrophagen und neutrophilen Zellen aktivieren, anders als die neutrali- 
sierenden Antikörper, die erst in einer späten Infektionsphase gebildet werden, bereits in 
einer frühen Infektionsphase entstehen und zusammen mit den Aktivitäten der cytolyti- 
schen CD8-T-Zellen die Vermehrung der Viren begrenzen. Allerdings ermöglicht es die 
hohe Mutationsrate dem Virus auch hier, immer einen Schritt voraus zu sein und die In- 
fektion aufrechtzuerhalten. Mutationen während der HIV-Replikation ermöglichen die 
Entstehung von Virusvarianten, die der Erkennung durch neutralisierende Antikörper oder 
cytotoxische T-Zellen entgehen und viel zum langfristigen Versagen des Immunsystems 
bei der Eindämmung der Infektion beitragen. Eine Immunantwort wird häufig von T- oder 
B-Zellen dominiert, die nur für bestimmte Epitope — die immundominanten Epitope — 
spezifisch sind, und man hat schon Mutationen in den immundominanten HIV-Peptiden 
gefunden, die durch MHC-Klasse-I-Moleküle präsentiert werden. Zudem hat man Muta- 
tionen in Epitopen gefunden, die von neutralisierenden und nichtneutralisierenden Anti- 
körpern erkannt werden. Man hat auch festgestellt, dass mutierte Peptide T-Zellen hemmen 
können, die auf das Wildtypepitop reagieren, sodass sowohl das mutierte als auch das 
Wildtypvirus überlebt. 


Die Immunantwort gegen HIV ist zwar letztendlich nicht erfolgreich, aber zweifellos wird 
das Voranschreiten der viralen Replikation verzögert. Das zeigt sich vielleicht am besten 
an den tragischen Fällen von Kindern, die bei der Geburt mit HIV infiziert wurden und bei 
denen der Verlauf der Krankheit viel massiver ist als bei Erwachsenen. Das liegt an der 
schwachen Immunantwort gegen das Virus in der akuten Infektionsphase, da das Immun- 
system von Neugeborenen noch nicht entwickelt ist, aber auch daran, dass die Infektion 
durch einen Virusstamm erfolgt, der bereits einem Immunsystem entkommen ist, das dem 
des Kindes genetisch ähnlich ist. Das bedeutet letztendlich, dass die Latenzphase aufgrund 
der schwachen Immunantwort entfällt und sich AIDS schnell entwickelt. 


13.3.8 Die Lymphgewebe sind das wichtigste Reservoir 
für eine HIV-Infektion 


Teil V 


In Anbetracht der aktiven und beständigen Immunantwort gegen eine HIV-Infektion und 
der Entwicklung von antiretroviralen Behandlungsmethoden, die die Virusreplikation 
wirksam bekämpfen (Abschn. 13.3.11), ist es wichtig, die Reservoirs zu kennen, die es 
dem Virus ermöglichen, die Infektion aufrechtzuerhalten. Die HIV-Last und der Virus- 
umsatz werden zwar normalerweise mithilfe der RNA ermittelt, die in den Virionen im 
Blut vorhanden ist, aber das hauptsächliche Reservoir einer HIV-Infektion ist anscheinend 
das Lymphgewebe. Das Virus kommt nicht nur in den infizierten CD4-T-Zellen, Makro- 
phagen und dendritischen Zellen vor, sondern wird auch in den Keimzentren an den Ober- 
flächen der follikulären dendritischen Zellen in Form von Immunkomplexen festgehalten. 
Diese Zellen werden nicht selbst infiziert, dienen aber als Reservoir für infektiöse Virionen, 
die Monate oder sogar länger überdauern können. Gewebemakrophagen und dendritische 
Zellen können zwar anscheinend replizierende HIV-Viren beherbergen, ohne von ihnen 
getötet zu werden, aber diese Zellen sind kurzlebig und bilden wahrscheinlich nicht das 
Hauptreservoir für eine latente Infektion. Sie sind aber anscheinend für die Ausbreitung 
des Virus in andere Gewebe von Bedeutung, beispielsweise ins Gehirn, wo möglicher- 
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weise infizierte Zellen des Zentralnervensystems dazu beitragen, dass das Virus lang- 
fristig im Körper überlebt. 


Auf der Basis von Untersuchungen an Patienten, die eine antiretrovirale Therapie erhalten, 
lässt sich abschätzen, dass über 95 % der Viren, die im Plasma nachweisbar sind, aus 
produktiv infizierten CD4-T-Zellen stammen, die mit etwa zwei Tagen eine sehr kurze 
Lebensdauer haben. Virenproduzierende CD4-T-Zellen kommen in den T-Zell-Zonen der 
Lymphgewebe vor und man nimmt an, dass sie der Infektion unterliegen, wenn sie bei 
einer Immunantwort aktiviert werden. Latent infizierte CD4-T-Gedächtnisdzellen, die 
durch ihr Antigen reaktiviert werden, bringen ebenfalls Viren hervor, die sich auf andere 
aktivierte CD4-T-Zellen ausbreiten können. Neben den produktiv oder latent infizierten 
Zellen gibt es noch eine weitere große Population von Zellen, die mit defekten Proviren 
infiziert sind, welche keine infektiösen Viren produzieren. Ungünstig ist dabei, dass die 
Halblebenszeit der latent infizierten CD4-T-Gedächtniszellen mit etwa 44 Monaten außer- 
ordentlich lang ist. Das bedeutet, dass eine medikamentöse Behandlung, die die Vermeh- 
rung der Viren wirksam beendet, über 70 Jahre lang angewendet werden müsste, um das 
Virus ganz zu beseitigen. In der Praxis bedeutet das, dass die Patienten es niemals schaffen, 
eine HIV-Infektion vollständig zu überwinden, und ihr Leben lang behandelt werden 
müssen. 


13.3.9 Durch die genetische Variabilität kann sich in einem Wirt 
die Geschwindigkeit verändern, mit der die Krankheit voran- 
schreitet 


Bereits in einer frühen Phase der HIV/AIDS-Pandemie wurde deutlich, dass der Verlauf 
der Krankheit sehr unterschiedlich sein kann. Zwar erkranken tatsächlich fast alle infizier- 
ten Personen, die nicht behandelt werden, an AIDS und sterben schließlich an opportunis- 
tischen Infektionen oder an Krebs, aber es sind eben nicht alle davon betroffen. Ein gerin- 
ger Prozentsatz der Personen, die mit dem Virus in Kontakt kommen, zeigt zwar eine 
Serokonversion, aber die Krankheit schreitet nicht voran. Bei den Betroffenen bleiben die 
Anzahl CD4-T-Zellen und weitere Parameter der Immunkompetenz ohne antiretrovirale 
Therapie jahrzehntelang stabil. Bei diesen Individuen ohne langfristigen Krankheitsfort- 
schritt (long-term nonprogressors) gibt es eine Untergruppe, die man als Elite-Controller 
bezeichnet. Diese Personen zeigen ungewöhnlich niedrige Titer an zirkulierenden Viren 
(trotz der bestehenden Virusvermehrung auf niedrigem Niveau, die mit Standardtests kli- 
nisch nicht nachweisbar ist) und machen etwa 1/300 der Infizierten aus. Man hat sie genau 
untersucht, um herauszufinden, warum sie ihre Infektion kontrollieren können. Eine zweite 
Gruppe umfasst Personen, die durch ihr Verhalten hohe Risiken eingehen und sich wieder- 
holt einer Infektionsgefahr aussetzen, aber virus- und krankheitsfrei bleiben. Man hat unter 
diesen Personen zwar Anzeichen für frühere HIV-Infektionen gefunden, aber es ist nicht 
geklärt, ob sie jemals von einem infektiösen Virus betroffen waren oder ob sie nur mit einem 
stark geschwächten oder defekten Stamm in Kontakt gekommen sind, der keine erfolg- 
reiche Infektion auslösen konnte. Auf jeden Fall ist die Untersuchung dieser Personen von 
großem medizinischen Interesse, da sich vielleicht Erkenntnisse gewinnen lassen, wie die 
Immunantwort des Wirtes das Virus besser unter Kontrolle bringen kann und welche gene- 
tischen Faktoren möglicherweise ausschlaggebend sind, um einen wirksamen Immunschutz 
zu entwickeln. Vielleicht kann man so auch Hinweise auf Verfahren erhalten, wie sich 
bessere Impfstoffe herstellen lassen. 


Die genetische Variabilität des Virus selbst kann zwar das Ergebnis einer Infektion beein- 
flussen, aber man findet bei den Wirtsorganismen immer mehr Genvarianten, die sich auf 
die Geschwindigkeit auswirken, mit der sich eine HIV-Infektion bis zur Entstehung von 
AIDS entwickelt. Genomweite Assoziationsstudien (GWASs) und seit neuerer Zeit auch 
bessere Hochdurchsatzmethoden zur Bestimmung von individuellen genetischen Varianten 
(beispielsweise Exom- und Gesamtgenomsequenzierung) führen immer schneller zur Ent- 
deckung weiterer genetischer Varianten, in denen sich hoch anfällige und resistente Indi- 
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viduen unterscheiden (» Abb. 13.35). Wie im Abschn. 13.3.6 besprochen, ist das mutierte 
Allel CCR5A32 von CCRS eines der eindeutigsten Beispiele für eine genetische Variante 
bei einem Wirtsorganismus, die die HIV-Infektion beeinflusst. Wenn die Variante homo- 
zygot auftritt, wird die HIV-Infektion wirksam blockiert, im heterozygoten Fall kann es 


Gene, welche die Entwicklung von AIDS beeinflussen 


Gen Allel Vererbung Wirkung Wirkmechanismus 


Eindringen von HIV 


rezessiv verhindert Infektion inaktiviert CCR5-Expression 


A32 verhindert Lymphom (L) 
CCR5 dominant 


verringert verfügbaren CCR5 
verzögert AIDS 


P1 rezessiv beschleunigt AIDS (E) erhöht CCR5-Expression 
CCR2 164 dominant verzögert AIDS CXCR4-Wechselwirkung und -Verringerung 
CCL5 In1.1c dominant beschleunigt AIDS verringert CCL5-Expression 
CXCL12 3A rezessiv verzögert AIDS (L) stört CCR5-CXCR4-Ubergang (?) 
CXCR6 E3K dominant beschleunigt Lungenentztindung verändert T-Zell-Aktivierung (?) 
durch P jirovecii (L) 
CCL2-CCL7-CCL11 H7 dominant verstarkt Infektion stimuliert Immunantwort (?) 
Anti-HIV-Cytokin 
begrenzt Infektion 
IL10 5A dominant verringert IL-10-Expression 
beschleunigt AIDS 
IFNG -179T dominant beschleunigt AIDS (E) 


zellvermittelte erworbene Immunität 


> 
A, B, C homozygot beschleunigt AIDS verringert Erkennungsbreite des HLA-Klasse-I-Epitops = 
= 
B*27 
HLA verzögert AIDS verzögert HIV-1-Freisetzung 
B*57 codominant 
B*35-Px beschleunigt AIDS beeinflusst CD8-vermittelte Beseitigung 


von T-Zellen mit HIV-1 


angeborene Immunität 


KIR3DS1 3DS1 N „| verzögert AIDS beseitigt HIV*HLA--Zellen (?) 


Abb. 13.35 Gene, die den Verlauf von AIDS beim Menschen beeinflussen. E, Effekt, der sich in 
einer frühen Phase auf den AIDS-Verlauf auswirkt; L, Effekt, der sich in einer späten Phase von AIDS 
auswirkt; ?, möglicher Mechanismus ohne direkte positive Auswirkung. (Aus O’Brien S.J., Nelson 
G.W. (2004) Nat. Genet. 36:565-574; Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von Macmillan 
Publishers Ltd.) 
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Infektionen 


Parasiten Toxoplasma spp. 
Cryptosporidium spp. 
Leishmania spp. 


Microsporidium spp. 


intrazelluläre 
Bakterien 


Mycobacterium tuberculosis 

Mycobacterium avium 
intracellulare 

Salmonella spp. 


Pilze Pneumocystis jirovecii 
Cryptococcus neoformans 
Candida spp. 
Histoplasma capsulatum 


Coccidioides immitis 


Viren Herpes simplex 
Cytomegalievirus 


Herpes zoster 


Erkrankungen 


Kaposi-Sarkom (HHV8) 
Non-Hodgkin-Lymphom, 

z. B. EBV-positives Burkitt-Lymphom 
primares Lymphom des Gehirns 


Abb. 13.36 AIDS-Patienten können 

an vielen opportunistischen Infek- 
tionen oder Krebserkrankungen 
sterben. Infektionen, insbesondere 

durch Pneumocystis jirovecii und 
Mycobakterien, sind die haufigste Todes- 
ursache bei AIDS-Patienten. Die meisten 
dieser Krankheitserreger können von 

der Immunabwehr nur mithilfe einer 
effektiven Aktivierung der Makrophagen 
durch CD4-T-Zellen oder mit funktions- 
fähigen cytotoxischen T-Zellen bekämpft 
werden. Opportunistische Krankheits- 
erreger sind in der alltäglichen Umwelt 
vorhanden, führen jedoch vor allem bei 
Personen mit geschwächtem Immun- 
system wie AIDS- und Krebspatienten zu 
Erkrankungen. AIDS-Patienten sind auch 
anfällig für seltene Krebsarten wie das 
Kaposi-Sarkom, das mit dem humanen 
Herpesvirus 8 (HHV-8) assoziiert ist, und 
verschiedene Lymphome. Normalerweise 
verhindert die Immunüberwachung durch 
T-Zellen vermutlich solche Tumoren 
(Kap. 16) 


zu einer Verlangsamung des Infektionsverlaufs kommen. Genetische Polymorphismen im 
HLA-Klasse-I-Locus, insbesondere bei HLA-B- und HLA-C-Allelen, bilden einen weiteren 
wichtigen Faktor, der den Krankheitsverlauf bestimmt. Daraus lassen sich Prognosen zur 
Kontrolle einer HIV-Infektion zurzeit am besten ableiten. Mithilfe der GWAS-Unter- 
suchungen konnte man Polymorphismen im peptidbindenden Spalt von HLA-Klasse-I- 
Molekülen kartieren, die entscheidende Determinanten für den Krankheitsverlauf dar- 
stellen. Polymorphismen außerhalb des Spalts und auch in nichtcodierenden Regionen, 
welche die Expressionsraten der HLA-Moleküle kontrollieren, spielen ebenfalls eine 
Rolle. Die HLA-Klasse-I-Allele HLA-B57, HLA-B27 und HLA-BI3 sowie weitere Vari- 
anten führen zu einer besseren Prognose, während die Allele HLA-B35 und HLA-BO7 einen 
rascheren Krankheitsverlauf mit sich bringen. Homozygotie bei HLA-Klasse-I-Allelen 
(HLA-A, HLA-B und HLA-C) führt ebenfalls zu einem schnelleren Verlauf, wahrscheinlich 
weil die T-Zell-Reaktion auf die Infektion eine geringere Diversität besitzt. Bemerkenswert 
ist dabei, dass ein Einzelnucleotidpolymorphismus (single nucleotode polymorphism, 
SNP) 35 kb stromaufwärts des HLA-C-Locus die stärksten Auswirkungen auf die Virus- 
kontrolle hat. Dieser Polymorphismus führt zu einer besseren Immunkontrolle, die mit 
einer erhöhten Expression von HLA-C einhergeht. Die verbesserte Kontrolle ist wahr- 
scheinlich eine Folge der gesteigerten Präsentation der Viruspeptide gegenüber den CD8- 
T-Zellen. Bestimmte Polymorphismen der killerzellenimmunglobulinähnlichen Rezepto- 
ren (KIRs), die auf NK-Zellen vorkommen (Abschn. 3.2.12), insbesondere im Rezeptor 
KIR-3DS1 in Kombination mit bestimmten Allelen von HLA-B, verzögern ebenfalls die 
Entwicklung von AIDS. Mutationen, die die Produktion von Cytokinen wie IFN-y und 
IL-10 beeinflussen, wurden ebenfalls mit einer Begrenzung der HIV-Entwicklung in Zu- 
sammenhang gebracht. 


13.3.10 Die Zerstörung der Immunfunktion als Folge einer HIV- 
Infektion führt zu einer erhöhten Anfälligkeit gegenüber 
opportunistischen Infektionen und schließlich zum Tod 


Sinkt die Anzahl der CD4-T-Zellen unter einen bestimmten kritischen Wert, so versagt 
die zelluläre Immunantwort und es kommt zu Infektionen mit einer Anzahl verschiedener 
opportunistischer Erreger (» Abb. 13.36). Typisch ist der frühe Verlust der Widerstands- 
kraft gegen orale Infektionen mit Candida spp., dem Erreger von Soor (orale Candidiasis) 
und Mycobacterium tuberculosis (das Tuberkulose verursacht). Später erkranken die 
Patienten an Gürtelrose, die durch die Aktivierung von latentem Varicella zoster ver- 
ursacht wird, an aggressiven B-Zell-Lymphomen, die von EBV ausgelöst werden, sowie 
am Kaposi-Sarkom, einem Tumor aus endothelialen Zellen. Letzterer entsteht wahr- 
scheinlich als Reaktion auf die bei der Infektion gebildeten Cytokine sowie aufgrund des 
Kaposi-Sarkom-assoziierten Herpesvirus (KSHV oder HHV-8). Schon bei den ersten 
AIDS-Diagnosen waren Lungenentzündungen durch Pneumocystis jirovecii (frühere 
Bezeichnung P. carinii) die häufigsten opportunistischen Infektionen und verliefen häufig 
tödlich, bevor eine wirksame antifungale Therapie zur Verfügung stand. Auch eine zu- 
sätzliche Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus tritt häufig auf und es kommt dabei zu 
einem schnellen Fortschritt der Hepatitis. Zum Schluss treten das Cytomegalievirus oder 
eine Infektion mit dem Mycobacterium avium-Komplex in den Vordergrund. Nicht jeder 
AIDS-Patient bekommt alle diese Infektionen oder Tumoren und es gibt darüber hinaus 
weitere Tumorarten und Infektionen, die zwar weniger bedeutend, aber dennoch typisch 
sind. In » Abb. 13.36 sind die häufigsten opportunistischen Infektionen und Tumoren 
aufgeführt, die normalerweise in Schach gehalten werden, bis schließlich die Anzahl der 
CD4-T-Zellen gegen Null abfällt. 
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13.3.11 Wirkstoffe, welche die HIV-Replikation blockieren, führen 
zu einer raschen Abnahme des Titers an infektiösen Viren 
und zu einer Zunahme der Anzahl von CD4-T-Zellen 


Untersuchungen mit Wirkstoffen, die den Replikationszyklus von HIV blockieren können, 
zeigen, dass sich das Virus in jeder Phase der Infektion — selbst in der asymptomatischen 
— rasch vermehrt. Solche Wirkstoffe richten sich vor allem gegen drei Virusproteine: gegen 
die Reverse Transkriptase, die für die Synthese des Provirus erforderlich ist, gegen die 
virale Integrase, die für das Einfügen des Provirus in das Wirtsgenom notwendig ist, sowie 
gegen die virale Protease, die die Polyproteine des Virus spaltet, aus denen die Proteine des 
Virions und viralen Enzyme entstehen. Die Reverse Transkriptase wird durch Nucleotid- 
analoga wie Azidothymidin (AZT, auch als Zidovudin bezeichnet) gehemmt. Dieser Wirk- 
stoff war das erste, der in den USA als Anti-HIV-Mittel zugelassen wurde. Inhibitoren der 
Reversen Transkriptase, der Integrase und der Protease verhindern die Infektion nichtinfi- 
zierter Zellen. Bereits infizierte Zellen können allerdings weiterhin Virionen produzieren, 
da die Reverse Transkriptase und die Integrase für die Erzeugung von Viruspartikeln nicht 
mehr notwendig sind, sobald das Provirus gebildet wurde. Die virale Protease ist zwar erst 
bei einem sehr späten Schritt der Virusreifung aktiv, aber die Hemmung der Protease ver- 
hindert nicht, dass Viren freigesetzt werden. In allen Fällen werden jedoch weitere Infek- 
tionszyklen blockiert, die durch freigesetzte Virionen ausgelöst werden; eine Replikation 
ist dadurch nicht mehr möglich. 


Durch die Einführung einer Kombinationstherapie mit einer Mischung aus Inhibitoren der 
viralen Protease und Nucleosidanaloga, die man auch als hochaktive antiretrovirale 
Therapie (HAART) bezeichnet, verringerte sich in den USA in den Jahren 1995-1997 die 
Sterblichkeit und das Krankheitsbild der Patienten mit einer fortgeschrittenen HIV-Infek- 
tion gravierend (» Abb. 13.37). Viele Patienten, die mit HAART behandelt wurden, zeigen 
eine schnelle und erhebliche Verringerung der Virämie, was letztendlich für einen langen 
Zeitraum zu einer konstanten Konzentration der HIV-RNA nahe der Nachweisgrenze 
(50 Kopien pro ml Plasma) führt (» Abb. 13.38). Es ist nicht bekannt, wie die Viruspartikel 
nach dem Beginn einer HAART-Behandlung so schnell aus dem Kreislauf entfernt werden. 
Wahrscheinlich werden sie von spezifischen Antikörpern und von Komplementproteinen 
opsonisiert und von Zellen aus dem mononucleären Phagocytensystem beseitigt. Opso- 
nisierte HIV-Partikel können auch in Lymphfollikeln an den Oberflächen von follikulären 
dendritischen Zellen festgehalten werden. 


Die HAART-Therapie geht auch einher mit einer langsamen aber ständigen Zunahme der 
CD4-T-Zellen, obwohl viele andere Kompartimente des Immunsystems beeinträchtigt 
bleiben. Für die Erholung der Anzahl der CD4-T-Zellen sind drei komplementäre Mecha- 
nismen verantwortlich: Zum einen erfolgt eine Umverteilung der CD4-T-Gedächtniszellen 
aus den Lymphgeweben in den Blutkreislauf, sobald die Virusreplikation eingedämmt ist; 
das geschieht innerhalb von Wochen nach Beginn der Behandlung. Zum anderen geht die 
anormal hohe Aktivierung des Immunsystems zurück, da die HIV-Infektion nun unter Kon- 
trolle ist. Dadurch werden weniger infizierte CD4-T-Zellen durch die cytotoxischen 
T-Lymphocyten getötet. Der dritte Mechanismus ist wesentlich langsamer und wird dadurch 
ausgelöst, dass neue naive T-Zellen aus dem Thymus in Erscheinung treten. Das zeigt sich 
am Vorhandensein von T-Zell-Rezeptor-Exzisionsringen (TRECs) in diesen später auftre- 
tenden Zellen (Abschn. 5.2.1). 


Die HAART-Therapie bekämpft zwar wirksam die HIV-Infektion, verhindert das Voran- 
schreiten von AIDS und verringert die Übertragung des Virus durch infizierte Personen, sie 
ist jedoch nicht in der Lage, alle viralen Reservoirs zu vernichten. Wenn man die HAART- 
Therapie absetzt, kommt es wieder schnell zu einer Vermehrung des Virus, sodass Patienten 
ihr Leben lang behandelt werden müssen. Dadurch und auch aufgrund der Nebenwirkungen 
und Kosten der HAART-Therapie wurden weitere Forschungen angeregt, die sich auf an- 
dere Ziele richteten, mit denen sich die Vermehrung der Viren blockieren lässt (» Abb. 13.39), 
und man wollte Möglichkeiten finden, die Virusreservoirs zu beseitigen, um die Infektion 
dauerhaft zu beenden. Zu den neuen Wirkstoffen gegen die HIV-Replikation gehören En- 
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Abb. 13.37 Die Erkrankungshäufigkeit 
und die Sterblichkeit bei fortgeschrit- 
tenen HIV-Infektionen nahm in den 
USA parallel zur Einführung einer 
antiretroviralen Kombinationstherapie 
deutlich ab. Die Grafik zeigt die Anzahl 
der Todesfälle pro Quartal als Todesfälle 
pro 100 Personenjahre. (Basierend auf 
Daten von Palella, F.J., et al.: Declining 
morbidity and mortality among patients 
with advanced human immunodeficiency 
virus infection. HIV Outpatient Study 
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Abb. 13.38 Abnahme der im Blut zirkulieren HIV-Viren im zeitlichen Verlauf einer medika- 
mentösen Behandlung. Die Erzeugung neuer HIV-Partikel lässt sich über längere Zeiträume anhal- 
ten, indem man Kombinationen aus Inhibitoren für die Protease und die virale Reverse Transkriptase 
verabreicht. Nach Beginn einer solchen Behandlung verringert sich die Virusproduktion, da infizierte 
Zellen absterben und keine neuen Zellen mehr infiziert werden. Die Halbwertszeit (tın) der Virus- 
abnahme zeigt drei Phasen. Während der ersten Phase, die ungefähr zwei Wochen andauert, beträgt 
die Halbwertszeit etwa zwei Tage, was der Halbwertszeit der produktiv infizierten CD4-T-Zellen 
entspricht, und die Virusproduktion geht in dem Maß zurück, wie die Zellen absterben, die zu Beginn 
der Behandlung produktiv infiziert waren. Die freigesetzten Viren werden schnell — mit einer Halb- 
wertszeit von etwa sechs Stunden — aus dem Blutkreislauf entfernt. Während der ersten Phase nimmt 
der Virustiter im Plasma um mehr als 95 % ab. Die zweite Phase dauert ungefähr sechs Monate, dabei 
beträgt die Halbwertszeit etwa zwei Wochen. Während dieser Phase werden Viren von infizierten 
Makrophagen und ruhenden, latent infizierten CD4-T-Zellen freigesetzt, die zur Teilung und zur 
Erzeugung einer produktiven Infektion stimuliert wurden. Man nimmt an, dass es noch eine dritte 
Phase von unbekannter Dauer gibt, die eine Folge der integrierten Proviren in T-Gedächtniszellen 
und anderen langlebigen Infektionsreservoirs ist. Dieses Reservoir von latent infizierten Zellen bleibt 
wahrscheinlich für viele Jahre bestehen. Eine Messung der Abnahme der Viren in dieser Phase ist 
zurzeit noch nicht möglich, da die Virustiter im Plasma unter der Nachweisgrenze liegen (gestrichelte 
Linie). (Daten mit freundlicher Genehmigung von G. M. Shaw) 


try-Inhibitoren, die die Bindung von gp120 an CCR5 blockieren oder die Fusion des 
Virus mit der Zelle durch Hemmung von gp41 verhindern, sowie Integraseinhibitoren, 
die das Einfügen des revers transkribierten Virusgenoms in die Wirts-DNA blockieren. Ein 
weiterer Ansatz, der sich zurzeit in der Entwicklung befindet, ist die Unterstützung der 
HIV-Restriktionsfaktoren, beispielsweise von APOBEC (Abschn. 13.3.3) und TRIMSa. 
APOBEC verursacht in der neu synthetisierten HIV-cDNA zahlreiche Mutationen und 
zerstört so deren codierte Sequenzen und die Fähigkeit zur Replikation; TRIMS5a begrenzt 
die Infektion durch HIV, indem das Molekül an das virale Nucleocapsid bindet und so das 
Abstreifen der Hülle und die Freisetzung der Virus-RNA verhindert, nachdem das Virus 
in eine Zelle eingedrungen ist. 


Die HAART-Behandlung ist zwar dahingehend erfolgreich, dass die aktive Virusreplikation 
verhindert wird, aber das Unvermögen der zurzeit verfügbaren Therapien, die Reservoirs 
der latent infizierten Zellen zu bereinigen, bildet das größte Hindernis für eine Heilung. 
Um diesen Missstand zu überwinden, hat man schon Verfahren in Betracht gezogen, bei 
latent infizierten Zellen die Virusreplikation anzuregen und gleichzeitig Maßnahmen zu 
ergreifen, um die Beseitigung von Viren und infizierten Zellen durch das Immunsystem zu 
verstärken. Latente Viren lassen sich beispielsweise durch die Gabe von Cytokinen akti- 
vieren, die die virale Transkription und Replikation in Gang setzen (etwa IL-2, IL-6 und 
TNF-a). Eine andere Möglichkeit ist die Anwendung von epigenetisch wirksamen Fak- 
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Abb. 13.39 Mögliche Ziele, um in den Entwicklungszyklus von HIV einzugreifen. Im Prinzip 
könnte man das HIV-Virus an verschiedenen Stellen in seinem Lebenszyklus mit Wirkstoffen an- 
greifen: beim Eindringen des Virus in die Zelle, bei der reversen Transkription der viralen RNA, 
beim Einschleusen der viralen DNA in die zelluläre DNA durch die virale Integrase, bei der Spal- 
tung der viralen Polyproteine durch die virale Protease und beim Zusammenbau und der Freiset- 
zung der infektiösen Virionen. Bis jetzt wurden nur Wirkstoffe entwickelt, die die Aktivitäten der 
Reversen Transkriptase und der Protease hemmen. Eine Kombinationstherapie, bei der man ver- 
schiedene Arten von Wirkstoffen verabreicht, ist wirksamer als wenn man nur einen einzigen Wirk- 
stoff verwendet 


toren, beispielsweise Inhibitoren der Histon-Deacetylase (HDAC), die ein latentes Provirus 
aktivieren können. Bis heute hat jedoch keine einzige klinische Studie mit Wirkstoffen 
gegen die Reservoirs latenter Viren zu einer eindeutigen Verringerung der Viruslast geführt, 
die über das hinausgeht, was mit der HAART-Therapie allein zu erreichen ist. Tatsächlich 
hat man vor Kurzem festgestellt, dass die Aktivierung der viralen Replikation bei latent 
infizierten Zellen ein in sich zufälliges Verfahren darstellt, da viele Immunzellen, die Pro- 
viren beherbergen, gar nicht in der Lage sind, die Virusreplikation bei irgendeinem zellu- 
lären Aktivierungszyklus in Gang zu setzen. Die Anpassung von HIV, auf diese Weise die 
Vernichtung von latent infizierten Zellen zu verhindern, stellt wahrscheinlich ein beträcht- 
liches Hindernis für alle Behandlungsmethoden dar, die darauf abzielen, latente Viren 
sozusagen „auszuspülen“, um sie zu beseitigen. 


Eine alternative Methode für eine Heilung ergab sich bei einem einzelnen HIV-Patienten 
in Berlin (,,Berlin-Patient“), dem hämatopoetische Stammzellen übertragen wurden 
(hematopoietic stem-cell transplantation, HSCT), um eine Leukämie zu behandeln. Da 
der Spender der Stammzellen für die CCR5A32-Corezeptor-Mutation homozygot war, 
wurde der Patient mit Immunzellen ausgestattet, die gegen die Vermehrung von HIV re- 
sistent sind. Der Bestand der CD4-T-Zellen erholte sich bei diesem Patienten und er zeigte 
keinerlei Anzeichen einer HIV-Infektion oder Leukämie mehr, nachdem im Anschluss an 
die Transplantation die antiretrovirale Therapie beendet worden war. Der Patient befindet 
sich nun seit über fünf Jahren in diesem Zustand, was darauf hindeutet, dass er tatsächlich 
von der Infektion geheilt wurde. In Anbetracht der großen Zahl von Infizierten weltweit, 
der großen Risiken für Komplikationen, die eine HSCT mit sich bringt, und dem seltenen 
Vorkommen von HLA-kompatiblen Spendern mit der CCR5-Deletion, kann dies in der 
Praxis niemals ein relevanter Ansatz sein, die Heilung auf das breite Spektrum an HIV- 
Infizierten zu erweitern. Darüber hinaus besteht das Risiko, dass sich die Virusvarianten 
mit einem CXCR4-Tropismus nach der Transplantation vermehren oder es damit zu einer 
Neuinfektion kommt. Das Ergebnis verdeutlicht jedoch, dass es durch die Vernichtung 
eines Latenzreservoirs (in diesem Fall durch eine induktive Chemo- und Bestrahlungs- 
therapie gegen Leukämie) in Kombination mit einer Blockade der Virusreplikation (ent- 
weder durch genetisch bedingte Effekte oder therapeutische Einwirkung) zu einer nach- 
haltigen Heilung kommen kann. 
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Abb. 13.40 Die Resistenz von HIV 
gegen Proteaseinhibitoren entwickelt 
sich schnell. Nach der Verabreichung ei- 
nes einzigen Proteaseinhibitors an einen 
HIV-Patienten kommt es zu einer be- 
schleunigten Abnahme der viralen RNA 
im Plasma, wobei die Halbwertszeit 
etwa zwei Tage beträgt (oben). Dies geht 
einher mit einer anfänglichen Zunahme 
der CD4-T-Zellen im peripheren Blut 
(Mitte). Innerhalb weniger Tage nach Be- 
ginn der Behandlung sind jedoch bereits 
resistente Varianten im Plasma (unten) 
und in den peripheren Lymphocyten im 
Blut nachweisbar. Nach einer Behand- 
lung von nur vier Wochen haben die 
Konzentrationen der viralen RNA und 
der CD4-Lymphocyten wieder die Werte 
vor der Medikamentengabe erreicht und 
das HIV im Plasma besteht zu 100 % aus 
der resistenten Mutante. (Bearbeitet mit 
Genehmigung der Macmillan Publishers 
Ltd.: Wei, X., et al.: Viral dynamics in 
human immunodeficiency virus type 1 
infection. Nature 1995, 373:117-122) 


13.3.12 Bei jedem HIV-Infizierten häuft das Virus im Verlauf 
der Infektion zahlreiche Mutationen an, sodass wirkstoff- 
resistente Varianten des Virus entstehen können 


Durch die rasche HIV-Vermehrung mit einer Erzeugung von 10°-10'° Virionen pro Tag 
entstehen bei einer Mutationsrate von etwa 3 x 10° pro Nucleotidbase und Replikations- 
zyklus bei einem einzigen infizierten Patienten zahlreiche HIV-Varianten. Diese hohe 
Mutationsrate ist eine Folge der fehleranfälligen Replikation von Retroviren und sie stellt 
das Immunsystem vor eine enorme Aufgabe. Der Reversen Transkriptase fehlt eine Korrek- 
turlesefunktion der zellulären DNA-Polymerasen. Die RNA-Genome der Retroviren wer- 
den mit relativ geringer Genauigkeit in DNA transkribiert. Obwohl also die Primärinfektion 
normalerweise durch ein einziges „Gründervirus“ erfolgt, entwickeln sich in einem infi- 
zierten Patienten dennoch sehr schnell zahlreiche HIV-Varianten, die man als Quasispezies 
bezeichnet. Die hohe Variabilität wurde zuerst bei HIV entdeckt, man kennt diesen Mecha- 
nismus aber inzwischen auch von den anderen Lentiviren. 


Als Folge der hohen Variabilität entwickelt HIV schnell eine Resistenz gegenüber anti- 
viralen Wirkstoffen, vergleichbar mit der Entwicklung von Escape-Mutanten, die der Ent- 
deckung durch T-Zellen entgehen (Abschn. 13.3.7). Bei der Anwendung solcher Wirkstoffe 
treten Virusvarianten mit Mutationen auf, die gegen die Wirkung der Wirkstoffe resistent 
sind. Die neuen Viren vermehren sich, bis die vorherigen Titer im Plasma erreicht sind. 
Resistenzen gegen einige der Proteaseinhibitoren erfordern nur eine einzige Mutation und 
treten bereits nach nur wenigen Tagen auf (» Abb. 13.40). Ähnliches gilt für Resistenzen 
gegen die Inhibitoren der Reversen Transkriptase. Im Gegensatz dazu dauert es Monate, 
bis eine Resistenz gegen das Nucleosid Azidothymidin (Zidovudin) eintritt, da hier in der 
Reversen Transkriptase drei bis vier Mutationen stattfinden müssen. Aufgrund des relativ 
schnellen Auftretens von Resistenzen gegen HIV-Medikamente hat eine erfolgreiche Be- 
handlung bis jetzt normalerweise auf einer Kombinationstherapie beruht, da die Wahr- 
scheinlichkeit, dass in mehreren HIV-Proteinen gleichzeitig Resistenzmutanten auftreten, 
praktisch bei null liegt. Dennoch haben sich Monotherapien mit antiretroviralen Wirk- 
stoffen der neueren Generation bei Patienten mit geringer Viruslast zu Beginn der Infektion 
als wirksam erwiesen. 


13.3.13 Ein Impfstoff gegen HIV ist erstrebenswert, wirft aber auch 
viele Probleme auf 


Die Wirksamkeit der HAART-Therapie, die HIV-Replikation zu begrenzen, hat zwar den 
natürlichen Verlauf und die Übertragungsraten der HIV-Infektion grundlegend verändert, 
aber ein sicherer und wirksamer Impfstoff für die Vorbeugung einer HIV-Infektion und von 
AIDS ist immer noch das letztendliche Ziel. Ein solcher Impfstoff würde im Idealfall so- 
wohl ein breites Spektrum neutralisierender Antikörper hervorbringen, die das Virus daran 
hindern, in die Zielzellen einzudringen (also Anti-gp120-Antikörper), als auch wirksame 
Reaktionen cytolytischer T-Zellen auslösen, die HIV-Infektionen verhindern beziehungs- 
weise unter Kontrolle bringen können. Es ist jedoch bis jetzt nicht gelungen, einen solchen 
Impfstoff herzustellen, und dies dennoch zu erreichen, birgt eine Reihe von Schwierig- 
keiten, die es bei der Entwicklung von Impfstoffen gegen andere Krankheiten bis jetzt nicht 
gegeben hat. 


Das Hauptproblem ist die Art der Infektion selbst, die von einem Virus ausgelöst wird, das 
die zentrale Komponente der adaptiven Immunität — die CD4-T-Zellen — direkt unterminiert 
und außerordentlich schnell proliferiert und mutiert, sodass es sogar in Gegenwart aus- 
geprägter Reaktionen von cytotoxischen T-Zellen und Antikörpern eine dauerhafte Infektion 
verursacht. Man hat die Entwicklung von Impfstoffen erwogen, die man Patienten ver- 
abreichen könnte, die bereits infiziert sind, um die Immunantwort zu verstärken und den 
Fortschritt von AIDS zu verhindern. Auch hat man an Impfstoffe gedacht, die einer Infek- 
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tion vorbeugen sollen. Die Entwicklung einer therapeutischen Impfung für bereits infizierte 
Patienten wäre außerordentlich schwierig. Wie bereits im vorherigen Abschnitt besprochen, 
kann sich HIV bei den einzelnen Patienten weiterentwickeln, weil die mutierten Viren ver- 
änderte Peptidsequenzen codieren, die eine Erkennung durch Antikörper und cytotoxische 
T-Zellen verhindern. Dadurch können sich die Mutanten besser vermehren. Die Fähigkeit 
des Virus, in latenter Form ohne aktive Transkription als Provirus, den das Immunsystem 
nicht erkennt, erhalten zu bleiben, könnte sogar verhindern, dass eine immunisierte Person 
eine Infektion besiegen kann, sobald diese sich etabliert hat. 


Eine vorbeugende Impfung, die eine Neuinfektion verhindern soll, bietet wahrscheinlich 
mehr Aussicht auf Erfolg. Aber selbst hier stellen die fehlende Schutzwirkung einer nor- 
malen Immunantwort und das immense Ausmaß der Sequenzvielfalt der HIV-Stämme in 
der infizierten Bevölkerung — zurzeit gibt es in der menschlichen Population Tausende von 
verschiedenen HIV-Stämmen - insgesamt eine große Herausforderung dar. Patienten, die 
mit einem bestimmten Virusstamm infiziert sind, zeigen gegenüber eng verwandten Stäm- 
men offenbar keine Resistenz und es gibt sogar Fälle mit Superinfektionen, bei denen zwei 
Stämme gleichzeitig dieselbe Zelle infizieren. Hinzu kommt das grundlegende Problem, 
überhaupt neutralisierende Antikörper mit großer Wirkungsbreite gegen die Glykoproteine 
der HIV-Hülle erzeugen zu können (Abschn. 13.3.7). Zusätzlich besteht eine gewisse Un- 
sicherheit dahingehend, welche Form ein Immunschutz gegen HIV haben sollte. Man geht 
jetzt davon aus, dass sowohl eine Antikörperreaktion als auch eine T-Zell-Reaktion erfor- 
derlich ist, um einen wirksamen Immunschutz zu erzeugen, wobei weiterhin unklar ist, 
welche Epitope am besten als Ziel geeignet sind und wie man eine Reaktion darauf am 
besten induziert. Und schließlich vergehen von der ersten Konzeption über die Entwicklung 
und die Herstellung bis hin zur vollständigen Durchführung der klinischen Studien von 
HIV-Impfstoffen viele Jahre, wodurch sich ein Fortschritt stark verzögert. Bis heute wurden 
nur wenige klinische Studien durchgeführt und die sind gescheitert. 


Es hat jedoch bei allem Pessimismus auch Fortschritte gegeben und es besteht die Hoff- 
nung, dass sich Impfstoffe erfolgreich entwickeln lassen. Man versucht auf verschiedene 
Weise, Impfstoffe gegen HIV zu entwickeln, indem man etwa unterschiedlich rekombinante 
HIV-Proteine, Plasmid-DNA oder virale Vektoren mit HIV-Genen (Abschn. 16.3.11) oder 
Kombinationen dieser Komponenten anwendet. Viele erfolgreiche Impfstoffe gegen andere 
Viruserkrankungen enthalten einen lebend-attenuierten Stamm des Virus, der eine Immun- 
antwort auslöst, aber keine Krankheit verursacht (Abschn. 16.3.4). Bei der Entwicklung 
lebend-attenuierter Impfstoffe gegen HIV treten erhebliche Schwierigkeiten auf, außerdem 
besteht die Sorge, dass es zwischen den Impfstämmen und den Wildtypviren zu Rekom- 
binationen kommen kann, sodass die Virulenz zurückkehrt. Ein alternativer Ansatz ist die 
Verwendung anderer Viren, etwa des Vaccinia- oder des Adenovirus, um HIV-Gene zu 
übertragen und zu exprimieren, um so B- und T-Tell-Reaktionen gegen HIV-Antigene her- 
vorzurufen. Da sich diese viralen Vektoren bei anderen Impfstudien an Menschen als sicher 
erwiesen haben, wurden sie für die ersten Versuche ausgewählt. Vor Kurzem gab es hier 
einen durchaus ermutigenden, wenn auch begrenzten Erfolg, indem man in Kombinations- 
experimenten Booster-Impfungen mit dem rekombinanten gp120-Protein durchführte. Die 
Übertragung der HIV-Gene gag, pol und env über einen Kanarienpockenvirus als Vektor 
und anschließende Booster-Impfungen mit HIV-gp120 führten zu einer Verringerung des 
Infektionsrisikos bei einer geringeren, aber signifikanten Anzahl von Empfängern, die 
unter einem hohen Infektionsrisiko stehen. Dies ist bis heute der erste Fall in der langen 
Reihe von Impfversuchen, dass sich überhaupt eine Wirksamkeit zeigt. Vielleicht ist dabei 
genauso von Bedeutung, dass die Ergebnisse dieser Studie auch Erkenntnisse über die Art 
der Immunantwort geliefert haben, die mit diesem Immunschutz einhergeht. Anscheinend 
werden nichtneutralisierende Antikörper erzeugt, die eine antikörperabhängige zelluläre 
Cytotoxizität (ADCC) auslösen (beispielsweise mit dem IgG3-Isotyp), durch die der Schutz 
herbeigeführt wird. Da es sich als schwierig herausgestellt hat, gegen HIV neutralisierende 
Antikörper hervorzubringen, könnte nun die Hoffnung bestehen, dass man sie gar nicht 
benötigt. Darüber hinaus hat eine Untersuchung, bei der SIV-Gene mithilfe des Cytomega- 
lievirus (CMV) als Vektor auf Rhesusaffen übertragen wurden, ergeben, dass dadurch starke 
CTL-Reaktionen ausgelöst wurden. Diese CTL-Reaktionen konnten zwar nicht die Infek- 
tion mit einem pathogenen SIV-Stamm verhindern, führten aber bei etwa der Hälfte der 
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geimpften Affen, die man nach der systemischen Ausbreitung des Virus geimpft hatte, zu 
einer Vernichtung des Virus. Dieses völlig neue Ergebnis deutet darauf hin, dass der virale 
Vektor, der fiir die Ubertragung der HIV-Gene verwendet wird — in diesem Fall ein Vektor, 
der noch lange Zeit nach der Impfung HIV-Antigene produzieren kann - für die Art und 
Stärke der ausgelösten antiviralen CD8-T-Zell-Reaktion von großer Bedeutung sein und 
der Immunschutz womöglich durch eine wirksame T-Zell-Reaktion allein erreicht werden 
kann. Hier sind weitere Untersuchungen notwendig um festzustellen, ob die kombinierten 
Impfstoffe, die die passenden nichtneutralisierenden Antikörper und starke CD8-T-Zell- 
Reaktionen hervorrufen, selbst dann einen Schutz bewirken können, wenn keine neutrali- 
sierenden Antikörper produziert werden. 


Neben den biologischen Hindernissen wirft die Entwicklung eines solchen Impfstoffs auch 
schwerwiegende ethische Fragen auf. Es wäre unethisch, einen Impftest durchzuführen, 
ohne gleichzeitig zu versuchen, die geimpfte Bevölkerungsgruppe möglichst wenig dem 
Virus auszusetzen. Die Effektivität eines Impfstoffs kann man jedoch nur in einer Popula- 
tion mit einem hohen Ansteckungsrisiko ermitteln. Das bedeutet, dass erste Impfversuche 
in Ländern unternommen werden müssten, in denen Personen sehr häufig infiziert werden 
und in denen die Ausbreitung von HIV noch nicht durch öffentliche Gesundheitsmaßnah- 
men reduziert werden konnte. 


13.3.14 Prävention und Aufklärung sind eine Möglichkeit, 
die Ausbreitung von HIV und AIDS einzudämmen 


Der Ausbreitung von AIDS kann vorgebeugt werden, indem Personen, die bereits infiziert 
sind, und Personen, die unter einem erhöhten Ansteckungsrisiko stehen, Vorsichtsmaß- 
nahmen ergreifen. Die Entwicklung der HAART-Therapie steht für einen wichtigen Fort- 
schritt bei den Bemühungen, die HIV-Übertragung von infizierten Personen zu verhindern, 
da dabei die Virustiter in den Körperflüssigkeiten stark abnehmen. Die meisten mit HIV 
infizierten Menschen haben jedoch gar keinen Zugang zu einer HAART-Behandlung, da 
diese teuer ist und eine lebenslange Anwendung erfordert. Außerdem sind sich viele Infi- 
zierte gar nicht bewusst, dass sie das Virus tragen. Selbst dort, wo HAART nicht zur Ver- 
fügung steht, ist der Zugang zu regelmäßigen Gesundheitstests notwendig, damit infizierte 
Personen informiert werden und Maßnahmen ergreifen können, dass sie das Virus nicht auf 
andere übertragen. Das erfordert wiederum strenge Vertraulichkeit und auch gegenseitiges 
Vertrauen. Ein Hindernis dabei, HIV unter Kontrolle zu bringen, ist das Widerstreben der 
Menschen überhaupt herauszufinden, ob sie infiziert sind, vor allem da ein positiver HIV- 
Tests unter anderem in der Gesellschaft zu einer Stigmatisierung führt. Hier sind Aufklä- 
rungsmaßnahmen für eine Prävention von großer Bedeutung, sowohl zur Beseitigung der 
Stigmatisierung als auch zur Vermittlung von Informationen, wie der Übertragung des 
Virus vorgebeugt werden kann. 


Maßnahmen zur Prävention, die nichtinfizierte Personen ergreifen können, sind relativ 
preisgünstig und beinhalten Vorkehrungen, die vor dem Kontakt mit Körperflüssigkeiten, 
also Samenflüssigkeit, Blut, Blutprodukten oder Milch, von infizierten Personen schützen 
können. Es hat sich wiederholt gezeigt, dass dies ausreicht, um eine Infektion zu vermeiden, 
etwa bei Mitarbeitern im Gesundheitsdienst, die langfristig mit AIDS-Patienten zu tun 
haben, ohne dass sie Anzeichen einer Serokonversion oder einer Infektion entwickeln. Die 
konsequente Verwendung von Kondomen verringert das Risiko einer HIV-Übertragung 
erheblich, genauso wie der Verzicht des Stillens von Neugeborenen durch infizierte Mütter. 
Durch die männliche Beschneidung lässt sich ebenfalls die Übertragungsrate verringern, 
da bei nichtbeschnittenen Männern die Vorhaut die hauptsächliche Eintrittsstelle für das 
Virus ist. Zu weiteren Maßnahmen, die hier infrage kommen, gehört die Verwendung anti- 
mikrobieller Gele oder Zäpfchen. Hier haben Verbesserungen zu Produkten geführt, die 
sich in neueren Versuchsreihen als relativ wirksam herausgestellt haben. Einige dieser 
Produkte können auch vor der Übertragung anderer sexuell übertragbarer Krankheiten 
schützen (beispielsweise vor Genitalherpes), die ihrerseits das Risiko für eine HIV-Über- 
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tragung erhöhen. Schließlich zeigt sich auch ein gestiegenes Interesse an der vorbeugenden 
Einnahme von antiviralen Wirkstoffen (dies bezeichnet man als Präexpositionsprophylaxe 
oder PrEP). Die Wirkstoffe werden Personen, die einem hohen Risiko ausgesetzt sind, mit 
HIV in Berührung zu kommen, entweder äußerlich lokal begrenzt oder oral verabreicht. 
Zurzeit gibt es zwei Inhibitoren der Reversen Transkriptase, die sich in Versuchsreihen als 
wirksam erwiesen haben, und durch die kombinierte orale Einnahme beider Wirkstoffe in 
den Versuchen hat das Risiko einer HIV-Infektion um 90 % abgenommen. Darüber hinaus 
verringert die Anwendung einer antiretroviralen Therapie unmittelbar nach einer Exposi- 
tion — wenn etwa Krankenhausangestellte mit kontaminiertem Blut in Kontakt gekommen 
sind, beispielweise durch den versehentlichen Stich mit einer Injektionsnadel — das Risiko 
erheblich, sich mit HIV anzustecken. Ein Problem bei dieser Vorgehensweise besteht darin, 
dass sich bei Personen, die während einer PrFEP-Maßnahme von HIV angesteckt werden, 
Resistenzen entwickeln können; das gilt vor allem für Personen, die sich nicht an die Do- 
sierungsvorschriften halten. Die Bedeutung dieses Risikos wurde zwar noch nicht ermittelt, 
es bleibt aber in der Diskussion. Durch Austesten von neuen PrEP-Strategien mit weiteren 
antiretroviralen Substanzen oder Wirkstoffformen mit langer Wirksamkeit, die das Risiko 
bei mangelnder Mitwirkung der Patienten verringern, sollten sich noch einige vielver- 
sprechende Ansätze finden lassen. 


Zusammenfassung 

Das erworbene Immunschwächesyndrom AIDS wird durch eine Infektion mit dem huma- 
nen Immunschwächevirus HIV ausgelöst. Zwar ließ sich dessen Weitergabe inzwischen 
deutlich verlangsamen, aber diese weltweite Epidemie breitet sich weiterhin aus, besonders 
aufgrund von heterosexuellen Kontakten in den weniger entwickelten Ländern. HIV istein 
behülltes Retrovirus, das sich in Zellen des Immunsystems vermehrt. Damit das Virus in 
eine Zelle eindringen kann, müssen CD4 und ein bestimmter Chemokinrezeptor vorhanden 
sein. Darüber hinaus braucht das Virus zur Vermehrung Transkriptionsfaktoren, die in 
aktivierten T-Zellen vorkommen. Bei einer HIV-Infektion werden die CD4-T-Zellen zer- 
stört und es kommt zu einer akuten Virämie, die aber schnell wieder zurückgeht, sobald 
die cytotoxischen T-Zellen eine Immunantwort entwickeln. Die HIV-Infektion wird jedoch 
von dieser Immunreaktion nicht beseitigt. HIV etabliert einen Zustand persistierender In- 
fektion, in dem sich das Virus permanent in neu infizierten Zellen vermehrt. Die derzeitige 
Therapie umfasst die Behandlung mit einer Kombination aus antiviralen Wirkstoffen, die 
die Virusreplikation hemmen, zu einer schnellen Abnahme des Virustiters und zu einer 
langsamen Zunahme der CD4-T-Zellen führen. HIV zerstört bei einer Infektion vor allem 
die CD4-T-Zellen; das ist die Folge von direkten cytopathologischen Effekten der HIV- 
Infektion und dem Abtöten der Zellen durch cytotoxische CD8-T-Zellen. In dem Maße, 
wie die Anzahl der CD4-T-Zellen sinkt, wird der Körper zunehmend anfälliger für oppor- 
tunistische Infektionen. Schließlich bekommen die meisten unbehandelten HIV-Infizierten 
AIDS und sterben. Eine kleine Minderheit, sogenannte Individuen ohne langfristigen 
Krankheitsfortschritt (long-term nonprogressors), bleibt jedoch jahrelang gesund, ohne 
irgendwelche Symptome einer Infektion zu zeigen. Man hofft, durch solche Menschen 
herausfinden zu können, wie sich eine HIV-Infektion eindämmen lässt. Weil es solche 
Menschen gibt, aber auch andere, die gegen eine Infektion auf natürliche Weise immunisiert 
wurden, besteht die Hoffnung, dass möglicherweise wirksame Impfstoffe gegen HIV ent- 
wickelt werden können. 


Teil V 


Kapitelzusammenfassung 


Während die meisten Infektionen zu einer schützenden Immunität führen, haben die erfolg- 
reichen Krankheitserreger Wege gefunden, einer Immunantwort zumindest teilweise zu 
widerstehen. Diese lösen schwere, manchmal lange anhaltende Krankheiten aus. Einige 
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Personen weisen in verschiedenen Elementen des Immunsystems genetische Defekte auf, 
die sie fiir bestimmte Gruppen von Erregern besonders anfallig machen. Persistierende 
Infektionen und erbliche Immunschwächen zeigen, wie wichtig die angeborene und die 
erworbene adaptive Immunität für eine wirksame Abwehr von Infektionen sind, und stellen 
eine fortwährende Herausforderung für die immunologische Forschung dar. Das humane 
Immunschwächevirus (HIV), das zum erworbenen Immunschwächesyndrom (AIDS) führt, 
vereint die besonderen Merkmale eines persistierenden Erregers mit der Fähigkeit, das Im- 
munsystem seines menschlichen Wirtes zu schwächen — eine Kombination, die für die 
Patienten in der Regel eine langsame, tödliche Wirkung hat. Der Schlüssel zur Bekämpfung 
neuer Pathogene wie HIV liegt darin, mehr über die grundlegenden Eigenschaften des Im- 
munsystems und seine Rolle bei der Bekämpfung von Infektionen herauszufinden. 


Aufgaben 


13.1 Bitte zuordnen: Welcher der folgenden Gendefekte hängt mit welcher Immun- 
schwäche zusammen? 


A. Mutationen der gemein- i. Omenn-Syndrom 
samen y-Kette 
B. hypomorphe Mutationen in ii. SCID in Kombination mit einer 
RAG-1 oder RAG-2 anormalen Entwicklung des Thymus 
C. Defekte in DNA-PKcs oder Artemis iii. X-gekoppeltes SCID-Syndrom 
D. Mutationen in FOXNI iv. Autoimmun-Polyendokrino- 


pathie-Candidiasis-Ektoder- 
male Dystrophie-Syndrom 
E. Mutationen in TAP/ oder TAP2 v. MHC-Klasse-I-Defekt 
F. Defekte in AIRE vi. RS-SCID 


13.2 Richtig oder falsch: Personen, die Mutationen in den Genen tragen, die die IL- 
12-p40-Untereinheit codieren, sind nicht nur für Krankheitserreger wie M. tuberculosis 
anfällig, für deren Bekämpfung eine Ty1-Reaktion erforderlich ist, sondern es sind auch 
Typ-3-(T,17-)Reaktionen betroffen. 


13.3 Kurze Antwort: Welche zwei genetisch bedingte Defekte führen zum Fehlen von 
CD8*-T-Zellen, während die CD4*-T-Zellen erhalten bleiben, und welcher genetische De- 
fekt führt zum Fehlen der CD4*-T-Zellen, während die CD8*-T-Zellen erhalten bleiben? 


13.4 Kurze Antwort: Sowohl der CD40L-Defekt als auch der AID-Defekt führen zu ei- 
nem Hyper-IgM-Syndrom, aber beim CD40L-Defekt ist die T-Zell-Funktion stark beein- 
trächtigt, während sie beim AID-Defekt erhalten bleibt. Warum ist das so? 


13.5 Richtig oder falsch: Das variable Immundefektsyndrom (CVID) beeinträchtigt so- 
wohl die T-Zell- als auch die Antikörperreaktionen. 


13.6 Multiple Choice: Welche der folgenden vererbbaren Krankheiten hat keinen auto- 

immunen oder autoinflammatorischen Phänotyp? 

A. Autoimmun-Polyendokrinopathie-Candidiasis-Ektodermale Dystrophie-Syndrom 
(APECED), hervorgerufen durch Defekte im AIRE-Gen 

B. familiäres Mittelmeerfieber (FMF), hervorgerufen durch Mutationen im Pyringen 

C. Omenn-Syndrom, hervorgerufen durch hypomorphe Mutationen in RAG-/ oder RAG-2 

D. Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS), hervorgerufen durch einen WAS-Defekt 

E. Hyper-IgE-Syndrom (Job-Syndrom), hervorgerufen durch Mutationen in STAT3 oder 
DOCK8 

F. chronische Granulomatose (CGD), hervorgerufen durch die Produktion von reaktiven 
Sauerstoffspezies in den Phagocyten 


13.7 Multiple Choice: Pyogene Bakterien sind durch Polysaccharidkapseln vor der Er- 
kennung durch Rezeptoren auf Makrophagen und neutrophilen Zellen geschiitzt. Die anti- 
körperabhängige Opsonisierung ist einer der Mechanismen, durch deren Wirkung Pha- 
gocyten diese Bakterien in sich aufnehmen und zerstören können. Welche der folgenden 
Krankheiten oder Defekte betrifft direkt einen Mechanismus, durch den das Immunsystem 
Infektionen dieser Bakterien kontrolliert? 

A. Il-12-p40-Defekt 

B. Defekte im AIRE-Gen 

C. WASp-Defekt 

D. Defekte in C3 


13.8 Multiple Choice: In welchem der folgenden Gene führt ein Defekt zu einem ähn- 
lichen Phänotyp wie Defekte im ELA2-Gen, das die Neutrophilen-Elastase codiert? 

A. GFIl 

B. CD55 (codiert DAF) 

C. CD59 

D. XIAP 


13.9 Bitte ergänzen: Welches Protein hängt mit welcher Funktion von phagocytotischen 
Zellen zusammen? 


A. Kindlin-3 i. Produktion 

B. Neutrophilen-Elastase ii. Adhäsion 

C. Myeloperoxidase iii. Aktivierung 

D. MyD88 iv. Abtöten von Mikroorganismen 


13.10 Multiple Choice: Welcher der folgenden Krankheitserreger entkommt dem Im- 
munsystem primär durch eine Variabilität der Antigene? 

A. Influenza-A-Virus 

B. Herpes-simplex-Virus 1 

C. Cytomegalievirus 

D. Trypanosoma brucei 

E. Plasmodium falciparum 

F. Hepatitis-B-Virus 


13.11 Multiple Choice: Das humane Immunschwächevirus (HIV) produziert ver- 
schiedene Immunevasine. Eines davon, Nef, ist ungewöhnlich pleiotrop und ein wichtiges 
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Zielmolekiil für CD8*-T-Zell-Reaktionen. Welche der folgenden Funktionen hängt nicht 
mit Nef zusammen? 

A. Hemmung des Restriktionsfaktors SAMHD1 

B. Herunterregulieren von MHC-Klasse-I 

C. Herunterregulieren von CD4 

D. Herunterregulieren von MHC-Klasse-I 

E. Aufrechterhalten der T-Zell-Aktivierung 


13.12 Bitte ergänzen: Das humane Immunschwächevirus (HIV) wird den Retroviren 
zugeordnet, da es das Enzym enthält. Das Virus infiziert Wirtszellen, indem 
es über seine Hülle an den -Rezeptor und entweder an den - oder den 
-Corezeptor bindet. Wenn ein Individuum infiziert wird, entwickelt sich eine 
Immunantwort, die zur Produktion von Anti-HIV-Antikörpern führt; diesen Vorgang be- 
zeichnet man als . Es entwickeln sich auch CD8*-T-Zell-Reaktionen, aber HIV 
kann entwickeln, die es dem Virus ermöglichen, diesen CTL zu entkommen. 


13.13 Multiple Choice: Welche der folgenden Konstellationen ist keine genetische 
Variante, die die Anfälligkeit gegenüber einer HIV-Infektion verringert oder das Voran- 
schreiten von AIDS verlangsamt? 

A. mutiertes CCR5-Allel 

B. mutiertes CXCR4-Allel 

C. bestimmte HLA-Klasse-I-Allele 

D. KIR-3DS1 mit bestimmten HLA-B-Allelen 
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Die adaptive Immunantwort ist ein entscheidender Bestandteil der Körperabwehr gegen 
Infektionen und für den Erhalt der Gesundheit essenziell. Adaptive Immunantworten wer- 
den jedoch manchmal auch durch Antigene ausgelöst, die nicht mit einem Krankheits- 
erreger zusammenhängen, und dies kann zu Erkrankungen führen. Das ist beispielsweise 
dann der Fall, wenn bei Auftreten eines von sich aus harmlosen „Umwelt“-Antigens wie 
Pollen, Nahrungsmittel oder pharmakologische Wirkstoffe durch das Immunsystem aus- 
gelöste, schädliche Überempfindlichkeitsreaktionen entstehen, die man allgemein als aller- 
gische Reaktionen bezeichnet. 


In der historischen Entwicklung wurden diese Reaktionen von Gell und Coombs in vier 
Gruppen eingeteilt. Dabei stehen Hypersensitivitätsreaktionen vom Typ I für sofort ein- 
setzende allergische Reaktionen, die von IgE-Antikörpern ausgelöst werden, wobei es am 
Ende als vorherrschende Effektorreaktion zu einer Aktivierung der Mastzellen kommt. 
Hypersensitivitätsreaktionen vom Typ II und III werden nach der Definition von antigen- 
spezifischen IgG-Antikörpern ausgelöst; hier kommt es zur Aktivierung des Komplement- 
systems (Typ II) oder es werden FcR-tragende Effektorzellen stimuliert (Typ III). Reaktio- 
nen vom Typ IV schließlich werden durch Effektorzellen vorangebracht, beispielsweise 
durch Lymphocyten und eine Reihe myeloischer Zelltypen. Das Klassifizierungssystem 
nach Gell und Coombs bietet zwar einen geeigneten Rahmen, um die Mechanismen ein- 
zuordnen, die einigen charakteristischen immunologischen Reaktionen zugrunde liegen, 
aber heute stellt sich zunehmend heraus, dass bei den meisten normalen und pathologischen 
Immunreaktionen des Körpers sowohl der humorale als auch der zelluläre Ast des Immun- 
systems eine Rolle spielen, und dass die Definitionen in Kap. 11 für die Immunantwort- 
module der Typen 1, 2 und 3 einen umfassenderen mechanistischen Zusammenhang her- 
stellen, um die Pathogenese der einzelnen Krankheiten, einschließlich der allergischen 
Immunantworten (Abb. 11.5) zu verstehen. Die meisten allergischen Reaktionen, etwa auf 
Nahrungsmittel, Pollen oder Hausstaub, treten deshalb auf, weil die Betroffenen gegen ein 
harmloses Antigen — das Allergen - sensibilisiert wurden, indem sie dagegen IgE-Anti- 
körper erzeugt haben. Dies ist im Allgemeinen die Folge einer unangebrachten Immunant- 
wort vom Typ 2 auf das Allergen. Weitere Kontakte mit dem Allergen lösen in den be- 
troffenen Geweben die Aktivierung von IgE-bindenden Zellen aus, vor allem von 
Mastzellen und basophilen Zellen. Dadurch kommt es zu einer Reihe von Aktivitäten, die 
für diese Art der allergischen Reaktion charakteristisch sind. Bei Heuschnupfen (allergische 
Rhinitis) treten beispielsweise Symptome auf, wenn allergene Proteine aus Pollenkörnern 
von Gräsern und Kräutern mit den Schleimhäuten der Nase und der Augen in Kontakt 
kommen. Andere Überempfindlichkeitsreaktionen, beispielsweise die allergische Kon- 
taktdermatitis, die Serumkrankheit und die Zöliakie, gehen jedoch nicht von IgE-Anti- 
körpern aus, sondern sind unangebrachte Immunantworten, die von IgG-Antikörpern und/ 
oder zellulären Immunantworten angetrieben werden. 


Wir alle sind regelmäßig in der Umwelt verbreiteten Substanzen ausgesetzt, die bei einigen 
Betroffenen zu allergischen Reaktionen führen können. Der größte Teil der Bevölkerung 
entwickelt auf die Mehrzahl der potenziellen Allergene keine klinisch relevanten aller- 
gischen Reaktionen, aber in manchen Studien zeigt über die Hälfte der Bevölkerung eine 
allergische Reaktion auf mindestens eine Substanz aus der Umwelt. Einige Personen ent- 
wickeln allergische Reaktionen gegen mehrere häufig vorkommende Antigene. Eine Prä- 
disposition für die Entwicklung einer IgE-abhängigen Sensitivität für Umweltallergene 
bezeichnet man als Atopie. Im weiteren Verlauf dieses Kapitels wollen wir die verschiede- 
nen Faktoren besprechen — sowohl genetischer als auch umweltbedingter Art -, die zu 
dieser Prädisposition beitragen können. Für die Prädisposition einer individuellen IgE- 
abhängigen allergischen Erkrankung sind zweifellos genetische Faktoren von Bedeutung. 
Wenn beide Eltern von einer Atopie betroffen sind, liegt für ein Kind die Wahrscheinlichkeit 
bei 40-60 %, eine IgE-abhängige Allergie zu entwickeln. Das Risiko ist mit etwa 10 % 
wesentlich niedriger, wenn kein Elternteil atopisch ist. 


IgE spielt eine besondere Rolle bei der Bekämpfung von extrazellulären Parasiten, ins- 
besondere Helminthen und Protozoen (Abschn. 11.2.7). Diese Parasiten sind in den Ent- 
wicklungsländern verbreitet, in den Industrieländern ist jedoch der größte Teil des Serum- 
IgE gegen harmlose Antigene gerichtet, was teilweise zu allergischen Reaktionen führt 


(» Abb. 14.1). Fast die Hälfte der Bevölkerung von Nordamerika und Europa ist mindestens 
für eines der häufigen Umweltantigene sensibilisiert. Zwar sind die durch Kontakt mit ei- 
nem spezifischen Allergen ausgelösten allergischen Erkrankungen selten lebensbedrohlich, 
aber sie verursachen Stress und führen zu Fehlzeiten in der Schule und bei der Arbeit. In 
der westlichen Welt besteht eine hohe Belastung durch allergische Erkrankungen, wobei 
sich deren Häufigkeit in den vergangenen 20 Jahren mehr als verdoppelt hat. In der Folge 
richtete sich der größte Teil des medizinischen und wissenschaftlichen Interesses für IgE- 
Antikörper auf deren pathologische Bedeutung bei allergischen Erkrankungen und nicht 
auf ihre Schutzfunktionen. Bis in das vergangene Jahrzehnt gab es in den Entwicklungs- 
ländern in Afrika und im Mittleren Osten relativ wenige Berichte über das Auftreten von 
Allergien. Diese Situation verändert sich jetzt jedoch rasant, wahrscheinlich aufgrund einer 
Modernisierung nach westlichem Vorbild. 


In diesem Kapitel werden wir zunächst die Mechanismen behandeln, welche die Sensibi- 
lisierung eines Individuums für ein Allergen begünstigen, was schließlich zur Produktion 
von antigenspezifischem IgE führt. Danach beschreiben wir die IgE-vermittelte allergische 
Reaktion selbst — die pathophysiologischen Folgen der Wechselwirkung zwischen Antigen 
und IgE, das seinerseits an den hochaffinen Fce-Rezeptor der Mastzellen und basophilen 
Zellen gebunden ist. Zum Schluss werden wir die Ursachen und Folgen anderer Typen 
immunologischer Hypersensitivitätsreaktionen betrachten. 
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Abb. 14.1 IgE-vermittelte Reaktionen gegen externe Antigene. Bei allen IgE-vermittelten Reak- 
tionen ist die Degranulierung von Mastzellen zu beobachten. Die vom Patienten wahrgenommenen 
Symptome können jedoch sehr unterschiedlich sein — je nachdem, ob das Allergen direkt in das Blut 
injiziert oder mit der Nahrung aufgenommen wird oder mit den Schleimhäuten der Augen oder der 
Atemwege in Kontakt kommt 
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14.1 IgE und IgE-abhangige allergische Erkrankungen 


Hypersensitivitätsreaktionen vom Soforttyp sind allergische Reaktionen, die durch die 
Aktivierung von Mastzellen und basophilen Zellen hervorgerufen werden. Dabei kommt 
es durch multivalente Antigene zu einer Vernetzung der IgE-Antikörper, die an die Ober- 
flächen dieser Zellen gebunden sind. IgE-Antikörper unterscheiden sich von anderen Anti- 
körperisotypen dadurch, dass sie ständig in den Geweben lokalisiert sind, wo sie über den 
hochaffinen IgE-Rezeptor FceRI (Abschn. 10.3.4) fest an die Oberflächen der Mastzellen 
und einiger anderer Zelltypen gebunden sind. Die Bindung von Antigenen an IgE führt zu 
einer Quervernetzung der hochaffinen IgE-Rezeptoren. Dadurch werden von den Mast- 
zellen Mediatoren freigesetzt, die zu einer allergischen Erkrankung führen können 
(» Abb. 14.2). Wie eine erste Antikörperreaktion auf Umweltantigene bei atopischen Per- 
sonen schließlich durch die IgE-Produktion dominiert wird, ist immer noch Forschungs- 
gegenstand. In diesem Teil des Kapitels beschreiben wir den gegenwärtigen Wissensstand 
über die Faktoren, die zu diesem Prozess beitragen. 


14.1.1 Bei einer Sensibilisierung kommt es beim ersten Kontakt 
mit dem Antigen zu einem Isotypwechsel zu IgE 


Damit gegen ein bestimmtes Antigen eine allergische Reaktion ausgelöst werden kann, 
muss ein Individuum zuerst mit dem Antigen in Kontakt treten, und zwar unter Bedingun- 
gen, die zur Produktion von IgE-Antikörpern führen. Wenn ein Individuum auf diese Weise 
sensibilisiert wurde und dem Antigen erneut ausgesetzt ist, treten allergische Symptome 


Tight 
Junction 


Plasmazelle 


dendritische Zelle Mastzelle 


Degranulierung 


dendritische Zellen nehmen 
Der p 1 für die Antigenpräsen- 
tation und das T,,2-Priming auf 


die T,,2-Zelle veranlasst die B-Zelle, IgE bindet an den FceRI- Inhaltsstoffe der Granula rufen 
zur IgE-Produktion zu wechseln Rezeptor auf der Mastzelle allergische Symptome hervor 


Abb. 14.2 Sensibilisierung für ein eingeatmetes Allergen. Der p 1 ist ein verbreitetes Antigen der 
Atemwege, das im Kot der Hausstaubmilbe vorkommt. Wenn eine atopische Person zum ersten Mal 
mit Der p 1 in Kontakt kommt, nehmen subepitheliale dendritische Zellen das allergene Protein auf 
und transportieren es in einen ableitenden Lymphknoten, wo sich Ty2-Zellen bilden, die für Der p 1 
spezifisch sind (erstes und zweites Bild). Die Wechselwirkung dieser T-Zellen mit Der-p-1-spezifi- 
schen B-Zellen führt zu einem Isotypwechsel und dadurch zur Entwicklung von Plasmazellen, die in 
den mucosalen Geweben Der-p-1-spezifische IgE-Antikörper produzieren (drittes Bild). Diese wer- 
den von Fc-Rezeptoren auf residenten submucosalen Mastzellen gebunden. Bei einem weiteren Kon- 
takt mit Der p 1 bindet das Allergen an die IgE-Antikörper, die auf den Mastzellen gebunden sind, und 
aktiviert die Mastzellen, sodass sie den Inhalt ihrer Granula freisetzen, die die Symptome einer aller- 
gischen Reaktion hervorrufen (letztes Bild). Der p 1 ist eine Protease, die Occludin spaltet, ein Protein, 
das zur Stabilisierung der Tight Junctions in den Epithelien beiträgt. Die enzymatische Aktivität von 
Der p 1 ist wahrscheinlich mit dafür verantwortlich, dass das Protein das Epithel durchqueren kann 
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auf. Der Kontakt mit dem Antigen kann zu verschiedenen Symptomkombinationen führen, 
abhängig von den am stärksten betroffenen Geweben. In den Industrieländern gibt es die 
meisten allergischen Reaktionen auf Allergene, die durch die Luft übertragen werden. Die 
dadurch ausgelösten Symptome betreffen vor allem die Nasengänge (allergische Rhinitis), 
die Augen (allergische Konjunktivitis) oder die unteren Atemwege und die Lunge (Asthma). 
Durch die Nahrung aufgenommene Allergene können zu einer Lebensmittelallergie führen, 
von der manchmal nur der Gastrointestinaltrakt betroffen ist (etwa bei der eosinophilen 
Ösophagitis), aber nicht selten sind auch Gewebe betroffen, die von der Eintrittsstelle weit 
entfernt sind. Reaktionen in solchen entfernten Bereichen werden als systemische Reak- 
tionen betrachtet und sie treten wahrscheinlich auf, weil sich das Antigen über den Blut- 
kreislauf im gesamten Körper verteilt hat. Systemische Reaktionen können auf ein einziges 
entfernt liegendes Organ begrenzt sein. Wenn die Haut betroffen ist, kommt es zu einem 
juckenden Hautausschlag (Urticaria), wenn die Lunge involviert ist, treten Bronchospasmen 
(Keuchanfälle) auf, und wenn das System der Blutgefäße betroffen ist, Kommt es zu einer 
lebensbedrohlichen Abnahme des Blutdrucks. Schwerwiegende systemische Reaktionen 
bezeichnet man als Anaphylaxie. Es ist nicht bekannt, warum die Sensibilisierung mit einem 
bestimmten Allergen im Augenblick des Antigenkontakts in einem Fall zu lokalen Reak- 
tionen führt, während die Sensibilisierung mit demselben Allergen bei einer anderen Person 
eine Anaphylaxie hervorrufen kann. Tatsächlich kann sogar bei derselben Person der Kon- 
takt mit einem Antigen, der normalerweise eine leichte lokale Reaktion hervorruft, beim 
nächsten Kontakt einige Zeit später zu einer schweren systemischen Reaktion führen. 


Von einer Atopie betroffene Personen entwickeln häufig eine Sensibilisierung gegen viele 
verschiedene Antigene. Sie können diverse Formen von allergischen Symptomen ausbilden, 
jeweils abhängig vom Eintrittsweg und der Menge des Allergens. So kann sich beispiels- 
weise bei Kindern als Reaktion auf eine Sensibilisierung gegen Nahrungsantigene ein 
atopisches Ekzem entwickeln, woraufhin es bei einem Teil der Betroffenen auch zu einer 
allergischen Rhinitis und/oder sogar zu Asthma kommen kann, die dann von Antigenen 
hervorgerufen werden, die durch die Luft übertragen werden. Dieses Voranschreiten aller- 
gischer Reaktionen von einem atopischen Ekzem während der Kindheit hin zu einer aller- 
gischen Rhinitis und schließlich zu Asthma in späteren Lebensjahren, das in bestimmten 
Fällen auftritt, bezeichnet man als atopischen Marsch. Allergische Reaktionen bei nicht- 
atopischen Personen sind im Gegensatz dazu vor allem auf die Sensibilisierung durch ein 
spezifisches Allergen zurückzuführen, etwa durch das Gift von Bienen oder Wirkstoffe wie 
Penicillin, und sie können in jeder Lebensphase auftreten. Hier ist jedoch festzuhalten, dass 
nicht jeder Kontakt mit einem potenziellen Allergen zu einer Sensibilisierung führt und 
nicht alle Sensibilisierungen, selbst bei atopischen Personen, eine symptomatische aller- 
gische Reaktion hervorrufen. 


Die Immunantwort, die als Reaktion auf ein Antigen zur Produktion von IgE führt, wird 
durch zwei Arten von Signalen befördert, die insgesamt für eine Typ-2-Immunantwort 
charakteristisch sind. Zum einen handelt es sich um Signale, die die Differenzierung von 
naiven T-Zellen zum T,2-Phänotyp begünstigen, zum anderen sind es T,2-Cytokine und 
costimulierende Signale, die B-Zellen anregen, zur Produktion von IgE-Antikörpern zu 
wechseln. Der Werdegang einer naiven CD4-T-Zelle, die auf ein Antigenpeptid reagiert, 
das von einer dendritischen Zelle präsentiert wird (Abschn. 9.2.8), wird von den Cytokinen 
bestimmt, mit denen die CD4-T-Zelle vor und während dieser Reaktion in Kontakt kommt, 
aber auch von den Eigenschaften des Antigens, der Antigendosis und dem Präsentations- 
weg. Der Kontakt mit IL-4, IL-5, IL-9 und IL-13 begünstigt die Entwicklung von T,2- 
Zellen, während IFN-y und IL-12 (und das damit verwandte IL-27) die Entwicklung von 
Ty1-Zellen fördern. 
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Die Immunantworten gegen vielzellige Parasiten erfolgen vor allem an deren Eintrittsstelle, 
etwa unter der Haut und in den mucosalen Geweben der Atemwege und des Darms. Zellen 
des angeborenen und des adaptiven Immunsystems, die sich in diesen Regionen befinden, 
sind darauf spezialisiert, Cytokine freizusetzen, die eine Typ-2-Immunantwort gegen eine 
Infektion mit Parasiten fördern. Wenn ein Parasit eingedrungen ist, nehmen dendritische 
Zellen in diesen Geweben die Antigene auf und wandern zu den regionalen Lymphknoten, 
wo sie tendenziell naive antigenspezifische CD4-T-Zellen anregen, sich zu Ty2-Effek- 
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Abb. 14.3 Die Bindung von Antigen an 
IgE auf Basophilen oder Mastzellen 
führt zur Verstärkung der IgE-Pro- 
duktion. Oben: Das von Plasmazellen 
sezernierte IgE bindet an den hoch- 
affinen Rezeptor auf Basophilen (hier 
dargestellt) und Mastzellen. Unten: Wird 
oberflächengebundenes IgE von einem 
Antigen vernetzt, exprimieren diese 
Zellen den CD40-Liganden (CD40L) und 
sezernieren IL-4, das daraufhin an IL-4- 
Rezeptoren (IL-4R) auf den aktivierten 
B-Zellen bindet. Zusammen mit der 
Vernetzung von CD40 auf der B-Zelle 
durch CD40L auf der basophilen Zelle 
stimuliert dies den Isotypwechsel der 
B-Zellen und führt zu einer verstärkten 
Produktion von IgE. Diese Wechsel- 
wirkungen können in vivo am Ort einer 
durch Allergene ausgelösten Entzündung 
vorkommen, zum Beispiel im bronchien- 
assoziierten lymphatischen Gewebe 


torzellen zu entwickeln. T,2-Zellen wiederum sezernieren IL-4, IL-5, IL-9 und IL-13 und 
halten so eine Umgebung aufrecht, in der die Differenzierung weiterer T,2-Zellen unter- 
stützt wird. Das Cytokin IL-33, das von aktivierten Mastzellen und geschädigten oder 
verletzten Epithelzellen produziert wird, trägt auch zur Verstärkung der T,,2-Reaktion bei. 
IL-33 kann über die IL-33-Rezeptoren der T,2-Zellen direkt auf diese Zellen einwirken. 
Allergische Reaktionen gegen häufige Umweltantigene werden normalerweise verhindert, 
da die mucosalen dendritischen Zellen bei ausbleibenden Gefahrensignalen, wie sie sonst 
von mikrobiellen Infektionen ausgelöst werden, naive CD4-T-Zellen generell anregen, sich 
zu antigenspezifischen regulatorischen T-Zellen (T,..-Zellen) zu differenzieren. Die T,..- 
Zellen unterdrücken dann T-Zell-Reaktionen und tragen zu einem Zustand der Toleranz 
gegenüber dem Antigen bei (Abschn. 12.1.8). Die Bildung von Effektor- oder Helferzellen, 
die eine allergische Reaktion hervorrufen Könnten, unterbleibt in diesem Fall. 


Die Cytokine und Chemokine, die von den T,2-Zellen produziert werden, verstärken die 
Ty2-Reaktion und stimulieren den Isotypwechsel der B-Zellen zur Produktion von IgE. Wie 
wir in Kap. 10 erfahren haben, besteht das erste Signal, das die B-Zellen zur IgE-Produktion 
veranlasst, aus IL-4 oder IL-13. Diese Cytokine, die auf T- und B-Lymphocyten einwirken, 
aktivieren die Enzyme JAK1 und JAK3, die zur Familie der Janus-Tyrosinkinasen gehören 
(Abschn. 7.2.14), wodurch letztendlich bei T- und B-Lymphocyten der Transkriptions- 
regulator STAT6 phosphoryliert (und damit aktiviert) wird. Bei Mäusen, denen ein funk- 
tionsfähiges IL-4, IL-13 oder STAT6 fehlt, sind T,,2-Reaktionen sowie der IgE-Isotypwech- 
sel gestört, was die Bedeutung dieser Cytokine und ihrer Signalübertragungswege bei der 
IgE-Reaktion unterstreicht. Das zweite Signal für die IgE-Produktion ist eine costimulie- 
rende Wechselwirkung zwischen dem CD40-Liganden auf der Oberfläche der T-Zelle und 
CD40 auf der Oberfläche der B-Zelle. Diese Wechselwirkung ist für alle Isotypwechsel 
unabdingbar. Patienten mit einem Defekt des CD40-Liganden erzeugen kein IgG, IgA oder 
IgE und zeigen den Phänotyp eines Hyper-IgM-Syndroms (Abschn. 13.1.9). 


Bei Mäusen können Mastzellen und basophile Zellen Signale produzieren, die die IgE- 
Produktion der B-Zellen stimulieren. Mastzellen und basophile Zellen exprimieren den 
Rezeptor FceRI, und wenn sie durch ein Antigen, das diesen Rezeptor über das FceRI-ge- 
bundene IgE quervernetzt, aktiviert werden, exprimieren sie den CD40-Liganden an ihrer 
Zelloberfläche und sezernieren IL-4. Ähnliche Effekte hat man auch bei den basophilen 
Zellen des Menschen festgestellt, die ebenfalls durch inflammatorische Signale angeregt 
wurden (> Abb. 14.3). Diese Zellen können wie die T,2-Zellen bei den B-Zellen den Iso- 
typwechsel zur IgE-Produktion auslösen. Der Isotypwechsel zu IgE erfolgt im Allgemeinen 
in den Lymphknoten (sekundäre lymphatische Organe), die aus der Eintrittsstelle des Anti- 
gens die Flüssigkeit ableiten, oder in den induzierbaren Lymphfollikeln (tertiäre lympha- 
tische Organe), die sich in den mucosalen oder auch in anderen Geweben an Stellen mit 
anhaltenden Entzündungen bilden. Mastzellen oder basophile Zellen haben das Potenzial, 
die B-Zell-Antwort nahe einer Region mit einer allergischen Reaktion zu verstärken, da 
sich tertiäre Lymphfollikel mit Keimzentren, in denen B-Zellen durch einen Isotypwechsel 
schließlich IgE produzieren, jederzeit in den mucosalen Geweben bilden können. Ein Ziel 
bei der Behandlung von Allergien besteht darin, diesen Verstärkungsprozess zu blockieren, 
um zu verhindern, dass sich allergische Reaktionen selbst erhalten. 


Sobald beim Menschen die IgE-Reaktion eingeleitet ist, kann diese durch die Bindung von 
IgE-Antikörpern an Fce-Rezeptoren auf dendritischen Zellen ebenfalls verstärkt werden. 
Einige Populationen der unreifen dendritischen Zellen des Menschen - beispielsweise die 
Langerhans-Zellen der Haut — exprimieren in einer Entzündungsumgebung FceRl auf der 
Oberfläche, und sobald gegen das Allergen gerichtete IgE-Antikörper produziert werden, 
können sie an diese Rezeptoren binden. Die gebundenen IgE-Moleküle bilden eine wirk- 
same „Falle“ für das Allergen, das dann von den dendritischen Zellen effizient prozessiert 
und den naiven T-Zellen präsentiert wird. So wird die Ty2-Reaktion auf das Allergen auf- 
rechterhalten und verstärkt. Es gibt Hinweise darauf, dass auch eosinophile Zellen IgE- 
Rezeptoren exprimieren, aber das ist weiterhin umstritten. Eosinophile können in einer 
Standardsituation gegenüber den T-Zellen als antigenpräsentierende Zellen fungieren, 
nachdem die Eosinophilen die Expression ihrer MHC-Klasse-II-Proteine und costimulie- 
renden Moleküle erhöht haben. Das geschieht jedoch wahrscheinlich in den Geweben, in 
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die aktivierte T-Zellen eingewandert sind, und nicht in den Lymphknoten, wo die naiven 
T-Zellen durch die dendritischen Zellen primär geprägt werden. 


14.1.2 Viele Arten von Antigenen können eine allergische Sensibili- 
sierung hervorrufen, jedoch wirken häufig Proteasen als 
sensibilisierende Faktoren 


Die meisten durch die Luft übertragenen Allergene sind relativ kleine lösliche Proteine in 
trockenen Partikeln wie Pollenkörnern oder Milbenkot (» Abb. 14.4). Bei einem Kontakt 
mit den schleimbedeckten Epithelzellen der Augen, der Nase oder der Atemwege wird das 
lösliche Antigen aus dem Partikel entfernt und diffundiert nun in die Mucosa. Dort kann es 
von dendritischen Zellen aufgenommen werden und eine Sensibilisierung hervorrufen 
(» Abb. 14.2). Auf den Oberflächen der Schleimhäute werden Allergene dem Immunsystem 
im Allgemeinen nur in geringen Konzentrationen präsentiert. Schätzungen zufolge ist ein 
Mensch pro Jahr höchstens 1 ug der weit verbreiteten Pollenallergene der Beifuß-Am- 
brosie (Ambrosia-Spezies) ausgesetzt. Man nimmt an, dass die Sensibilisierung mit nied- 
rigen Dosen die Ausbildung starker T,2-Reaktionen begünstigt. Daher können diese mini- 
malen Dosen von Allergenen bei atopischen Personen belastende und sogar 
lebensbedrohliche T,2-stimulierte IgE-Antikörperreaktionen auslösen. 


Antigenkontakte, die zu allergischen Reaktionen führen, erfolgen nicht immer nur in so 
geringen Dosen, insbesondere in anderen Geweben. So ist beispielsweise das Gift von 
Bienen häufig die Ursache für eine allergische Sensibilisierung. Einzelne Stiche von Bienen 
führen zur Injektion von 12-75 ug des Giftes (eine oder zwei Größenordnungen mehr als 
die Gesamtjahresdosis für das Beifußantigen, das in die Atemwege gelangt). Wenn bei 
einer Lebensmittelallergie viele Gramm eines allergenen Nahrungsmittels für längere 
Zeiträume in den Gastrointestinaltrakt aufgenommen werden, kommt es möglicherweise 
zu einer Sensibilisierung. Die Sensibilisierung kann auch als Reaktion auf kleine oder große 
Dosen injizierter Antigene erfolgen. So konnte es vor der Einführung des rekombinanten 
humanen Insulins dazu kommen, dass Personen mit Diabetes eine Allergie gegen Schweine- 
insulin entwickelten, das üblicherweise in Dosen von 1-2 mg pro Injektion verabreicht 
wurde. Im Gegensatz dazu können penicillinähnliche Wirkstoffe (etwa Cephalosporine und 
andere /-Lactam-haltige Antibiotika) zu einer Sensibilisierung führen, wenn bei einer in- 
tramuskulären oder intravenösen Injektion 1-2 g pro Gabe verabreicht werden. 


Man hat erhebliche Anstrengungen unternommen, die physikalischen, chemischen und 
funktionellen Merkmale zu bestimmen, die vielleicht allen Allergenen gemeinsam sein 
könnten, hatte damit aber keinen Erfolg. Anscheinend kann bei anfälligen Personen grund- 
sätzlich jedes Antigenmolekül eine allergische Reaktion hervorrufen. 


Zwar kann offensichtlich jede Art von Molekül eine allergische Reaktion auslösen, aber 
bei der Suche nach den gemeinsamen Merkmalen hat man festgestellt, dass einige klinisch 
relevante Allergene Proteasen sind. Eine ubiquitäre allergen wirkende Protease ist die Cy- 
steinprotease Der p 1, die im Kot der Hausstaubmilbe Dermatophagoides pteronyssinus 
vorkommt. Der p 1 ruft bei etwa 20 % der nordamerikanischen Bevölkerung Allergien 
hervor. Das Enzym spaltet Occludin, einen Proteinbestandteil der Tight Junctions in den 
Schleimhäuten der Atemwege. Hier zeigt sich eine der möglichen Ursachen für die aller- 
gene Wirkung bestimmter Enzyme. Der p 1 zerstört den Zusammenhalt der festen Ver- 
bindungen zwischen den Epithelzellen und hat so einen anormalen Zugang zu den antigen- 
präsentierenden Zellen unter den Epithelien (» Abb. 14.2). Die Neigung von Proteasen, die 
IgE-Produktion anzuregen, zeigt sich besonders deutlich bei Personen mit dem Netherton- 
Syndrom (» Abb. 14.5). Dieses ist gekennzeichnet durch ein hohes Niveau von IgE-Anti- 
körpern und vielfache Allergien. Die Krankheit wird durch eine Mutation im SPINK5-Gen 
(SPINK für Serinproteaseinhibitor Kazal Typ 5), das den Serinproteaseinhibitor LEKTI 
(lymphoepithelial Kazal type-related inhibitor) codiert. LEKT1 wird von der am stärksten 
differenzierten lebenden Hautschicht (Stratum granulosum) exprimiert, die direkt unter der 
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Abb. 14.4 Eigenschaften eingeatmeter 
Allergene. In dieser Tabelle sind die 
typischen Eigenschaften von Allergenen 
aufgeführt, die durch die Atemluft in den 
Körper gelangen 
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Abb. 14.5 Das Netherton-Syndrom veranschau- 
licht den Zusammenhang zwischen Proteasen 
und der Entwicklung eines hohen Niveaus von 
IgE und Allergien. Dieser 26 Jahre alte Mann 
leidet am Netherton-Syndrom, das durch einen 
Mangel des Proteaseinhibitors SPINKS hervor- 
gerufen wird. Dabei kommt es, einhergehend 

mit einem hohen IgE-Spiegel im Serum, zu 

einer persistierenden entzündlichen Hautrötung 
(Erythrodermie), wiederholten Infektionen der 
Haut und von anderen Geweben sowie zu multi- 
plen Lebensmittelallergien. Auf dem oberen Foto 
sind auf dem oberen Teil des Rumpfes große 
erythematöse Flecken (Plaques) erkennbar, die 
mit Schuppen und Hautläsionen bedeckt sind. 
Das untere Bild zeigt einen Schnitt durch die Haut 
desselben Patienten. Man beachte die übermäßige 
Entwicklung (Hyperplasie) der Epidermis. In der 
Epidermis sind auch neutrophile Zellen erkenn- 
bar. In der Dermis fällt um die Blutgefäße ein 
Infiltrat auf, das sowohl mononucleäre als auch 
neutrophile Zellen enthält, was bei dieser Ver- 
größerung allerdings nicht erkennbar ist. (Obere 
Fotografie von Sprecher, E., et al.: Deleterious 
mutations in SPINKS in a patient with congenital 
ichthyosiform erythroderma: molecular testing as 
a helpful diagnostic tool for Netherton syndrome. 
Clin. Exp. Dermatol. 2004, 29:513-517) 


Hornschicht (Stratum corneum) liegt. Das Fehlen von LEKTI beim Netherton-Syndrom 
führt zu einer übermäßigen Aktivität der epidermalen Kallikreine. Das sind Proteasen, die 
die Desmosomen der Haut abbauen können. Dadurch kommt es zu einem Ablösen von 
Keratinocyten und zu einer Störung der Barrierefunktion der Haut. Die übermäßige Akti- 
vität von Kallikrein 5 führt in der Haut zu einer Überproduktion von TNF-a, ICAM-1, IL-8 
und des thymusstromalen Lymphopoetin (TSLP). TSLP ist ein wichtiger Agonist fiir aller- 
gische Symptome in der Haut und verantwortlich fiir die Entwicklung der ekzemischen 
Hautläsionen und der allergischen Symptomatik (etwa bei der Lebensmittelallergie), die 
beim Netherton-Syndrom auftreten. Darüber hinaus hemmt LEKTI wahrscheinlich die 
Proteasen, die von Bakterien, etwa von Staphylococcus aureus, freigesetzt werden. Das ist 
möglicherweise für den ekzematösen Prozess von besonderer Bedeutung, da viele Be- 
troffene mit einem chronischen Ekzem eine persistierende Besiedlung mit S. aureus auf- 
weisen, und die Heilung des Ekzems wird dadurch erreicht, dass man Staphylococcus be- 
seitigt und die Entzündungsreaktion unterdrückt. 


Der Befund, dass beim Netherton-Syndrom Funktionsverlustmutationen in einem Protease- 
inhibitor zur Entwicklung multipler Allergien führen, spricht für die Überlegung, dass 
Proteaseinhibitoren bei einigen allergischen Erkrankungen als neue Therapeutika einsetzbar 
sein könnten. Darüber hinaus wird die Cysteinprotease Papain, die aus der Papaya gewon- 
nen wird, als Zartmacher bei der Fleischzubereitung genutzt. Papain kann bei Arbeitern, 
die das Enzym isolieren, allergische Reaktionen hervorrufen. Allergien, die durch Umwelt- 
antigene am Arbeitsplatz entstehen, bezeichnet man als berufsbedingte Allergien. Der p 1 
und Papain sind zwar starke Allergene, aber nicht alle Allergene sind Enzyme. Tatsächlich 
sind zwei Allergene, die man bei Filarien (Fadenwürmern) entdeckt hat, Enzyminhibitoren, 
und allgemein gilt, dass die allergenen Proteine in Pollen anscheinend keine enzymatische 
Aktivität besitzen. 


Kenntnisse über die verschiedenen Arten von allergenen Proteinen können ein wichtiger 
Beitrag für die öffentliche Gesundheit sein und auch ökonomische Bedeutung erlangen. 
Das lässt sich durch die folgende Schilderung veranschaulichen, die als Warnung dienen 
mag: Vor einigen Jahren hat man das Gen für das 2S-Albumin aus der Paranuss, das viel 
Methionin und Cystein enthält, durch gentechnische Verfahren auf Sojabohnen übertragen, 
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die als Tierfutter gedacht waren. Dadurch sollte der Nährwert der Sojabohnen verbessert 
werden, die von sich aus nur einen geringen Anteil dieser schwefelhaltigen Aminosäuren 
aufweisen. Das Experiment führte zu der Entdeckung, dass das Protein 2S-Albumin das 
Hauptallergen der Paranuss darstellt. Eine Injektion von Extrakten aus diesen gentechnisch 
veränderten Sojabohnen in die Epidermis führte bei Personen mit einer Allergie gegen 
Paranüsse ebenfalls zu einer allergischen Reaktion. Da sich nicht zweifelsfrei ausschließen 
ließ, dass diese veränderten Sojabohnen nicht doch in die Nahrungskette des Menschen 
gelangen könnten, wenn sie in großem Maßstab produziert würden, hat man auf die Ent- 
wicklung dieses gentechnisch veränderten Futtermittels verzichtet. 


14.1.3 Genetische Faktoren tragen zur Entwicklung von IgE-abhän- 
gigen allergischen Erkrankungen bei 


Für die Anfälligkeit, allergische Erkrankungen zu entwickeln, sind sowohl genetische als 
auch umweltbedingte Faktoren verantwortlich. Bei Untersuchungen in den westlichen In- 
dustrieländern zeigen 40 % der getesteten Bevölkerung gegenüber einem breiten Spektrum 
von häufigen Allergenen aus der Umwelt eine übermäßige Neigung, IgE-Reaktionen zu 
entwickeln. Atopische Personen entwickeln häufig zwei oder mehr allergische Erkrankun- 
gen wie Heuschnupfen, allergisches Asthma oder allergische Ekzeme. Betroffene, die drei 
dieser Erkrankungen aufweisen, exprimieren eine sogenannte atopische Trias. 


Bei genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) hat man über 40 Anfälligkeitsgene für 
atopische Ekzeme (atopische Dermatitis) und allergisches Asthma identifiziert (» Abb. 14.6). 
Einige dieser Gene spielen sowohl bei atopischen Ekzemen als auch bei allergischem 
Asthma eine Rolle. Das deutet darauf hin, dass einige Komponenten der atopischen Dia- 
these (Prädisposition) mit ähnlichen genetischen Faktoren verknüpft sind, unabhängig da- 
von, welche Organe das Ziel der allergischen Reaktion sind. So zeigen beispielsweise 
spezifische Allele des IL-33-Rezeptors und der IL-13-Loci eine starke Assoziation sowohl 
mit allergischem Asthma als auch mit atopischen Ekzemen. Dieser Zusammenhang zwi- 
schen genetischen Risikoallelen bei allergischem Asthma und atopischen Ekzemen passt 
zu dem Befund, dass diese beiden Krankheiten in atopischen Familien häufig gemeinsam 
auftreten, wobei einige Familienmitglieder beides entwickeln, während andere nur an einem 
atopischen Ekzem oder allergischem Asthma erkranken, aber nicht an beiden. Es gibt je- 
doch bei vielen Genen Allele, die eine Kopplung mit atopischen Ekzemen aufweisen, ohne 
das Risiko für allergisches Asthma oder Heuschnupfen zu erhöhen. Das trifft vor allem auf 
Gene zu, die die Barrierefunktion der Haut regulieren. Das deutet darauf hin, dass für den 
Phänotyp einer allergischen Empfindlichkeit, die ein Individuum dann exprimiert, andere 
genetische Faktoren auf bedeutsame Weise mitverantwortlich sind. Darüber hinaus gibt es 
bei den Anfälligkeitsgenen für die jeweiligen allergischen Erkrankungen viele ethnisch 
bedingte Unterschiede. Mehrere der chromosomalen Regionen, die mit Allergien oder 
Asthma zusammenhängen, sind auch mit Psoriasis, einer entzündlichen Krankheit, und mit 
Autoimmunerkrankungen assoziiert, was darauf hindeutet, dass diese Loci Gene enthalten, 
die zu übermäßigen Entzündungen beitragen. 


Ein Kandidatengen für die Anfälligkeit für allergisches Asthma und atopische Ekzeme liegt 
in der Chromosomenregion 11q12-13 und codiert die $-Untereinheit des hochaffinen IgE- 
Rezeptors FceRI. Eine andere genomische Region, die mit allergischen Krankheiten zu- 
sammenhängt, ist 5q31-33. Hier befinden sich mindestens vier Arten von Kandidatengenen, 
die möglicherweise für eine erhöhte Anfälligkeit verantwortlich sind. Zum einen liegt hier 
ein Cluster von eng gekoppelten Genen für Cytokine, die den IgE-Isotypwechsel, das Über- 
leben der eosinophilen Zellen und die Proliferation der Mastzellen fördern. All diese Effekte 
tragen dazu bei, eine IgE-abhängige allergische Reaktion hervorzurufen und aufrechtzuer- 
halten. Dieser Cluster enthält die Gene für IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 und den Granulo- 
cyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktor (GM-CSF). Insbesondere hängt an- 
scheinend die genetische Variabilität in der Promotorregion des IL-4-Gens mit den 
erhöhten IgE-Spiegeln bei atopischen Personen zusammen. Die Promotorvarianten führen 


Anfälliglkeitsloci für Asthma 


Gene, die in Epithelzellen der 
Atemwege exprimiert werden 


Chemokine: CCL5, CCL11, CCL24, CCL26 


antimikrobielle Peptide: DEFB1 


Sekretoglobinfamilie: SCGB1A1 


Epithelbarrierenprotein: FLG 


Gene, die die Differenzierung und Funk- 
tion von CD4-T- und ILC2-Zellen regulieren 


Transkriptionsfaktoren: GATA3, TBX21, RORA, 
STAT3, PHF11, IKZF4 


Cytokine: /L4, IL5, IL10, IL13, IL25, IL33, TGFB1 


Cytokinrezeptoren: IL2RB, IL4RA, IL5RA, IL6R, 
IL18R, IL1RL1, FCER1B 


Mustererkennungsrezeptoren: CD14, TLR2, 
TLR4, TLR6, TLR10, NOD1, NOD2 


Antigenpräsentation: HLA-DRB1, HLA-DRB3, 
HLA-DQA, HLA-DQB, HLA-DPA, HLA-DPB, HLA-G 


Prostaglandinrezeptoren: PDFER2, PTGDR 


Gene mit anderen Funktionen 


Proteinasen oder Proteinaseinhibitoren: 
ADAM33, USP38, SPINK5 


Signalproteine: IRAKM, SMAD3, PYHIN1, 
NOTCH4, GAB1, TNIP1 


Rezeptoren: ADRB2, P2X7 


andere: DPP10, GPRA, COL29A1, ORMDL3, 
GSDMB, WDR36, DENND1B, RAD50, PBX2, 
LRRC32, AGER, CDK2 


Abb. 14.6 Anfälligkeitsloci für Asthma. 
Aufgefiihrt sind Genloci, fiir die sich an- 
hand von GWAS- oder gezielten Genana- 
lysen eine Kopplung zeigen lie’. Diese 
umfassen Gene, die von den Epithel- 
zellen der Atemwege exprimiert werden, 
Gene, die die Differenzierung und/oder 
Funktion von CD4-T- und ILC2-Zellen 
regulieren, sowie Gene mit verschiede- 
nen oder unbekannten Funktionen 
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in experimentellen Modellsystemen zu einer erhöhten Expression eines Reportergens, so- 
dass dadurch wahrscheinlich in vivo die IL-4-Expression erhöht wird. Atopien hat man 
einer Funktionsgewinnmutation in der a-Untereinheit des IL-4-Rezeptors zugeordnet, 
wobei die Mutation dazu führt, dass die Signale nach einer Bindung des Rezeptors stärker 
sind. 


Eine zweite Gruppe von Genen dieser Region auf Chromosom 5 gehört zur TIM-Familie 
(TIM für T-Zell-, Immunglobulin- und Mucindomäne). Die Gene dieser Gruppe codieren 
die drei Zelloberflächenproteine Tim-1, -2 und -3 sowie das Protein Tim-4, das primär auf 
antigenpräsentierenden Zellen exprimiert wird. Bei Mäusen wird das Tim-3-Protein spe- 
zifisch auf Ty1-Zellen exprimiert und Ty1-Reaktionen werden dadurch negativ reguliert. 
Tim-2 hingegen, und in geringerem Maß Tim-1, werden vor allem von Ty2-Zellen expri- 
miert und führen hier ebenfalls zu einer negativen Regulierung. Mausstämme, die unter- 
schiedliche Varianten der Tim-Gene tragen, unterscheiden sich sowohl in ihrer Anfälligkeit 
für allergische Entzündungen der Atemwege als auch in der Produktion von IL-4 und IL-13 
durch ihre T-Zellen. Es wurde beim Menschen zwar kein zu Tim-2 der Mäuse homologes 
Protein gefunden, aber die vererbbare Variabilität der drei TIM-Gene des Menschen ließ 
sich mit einer Hypersensitivität der Atemwege in Verbindung bringen. Bei dieser Er- 
krankung verursacht nicht nur der Kontakt mit dem Allergen, sondern auch mit nichtspe- 
zifischen Reizstoffen, eine Verengung der Atemwege (Bronchokonstriktion), wobei es zu 
einer keuchenden Kurzatmigkeit kommt, also ähnlichen Symptomen wie bei Asthma. Das 
dritte Kandidatengen für Anfälligkeit in dieser genomischen Region codiert p40, eine der 
beiden Untereinheiten von IL-12 und IL-23. Diese Cytokine unterstützen T41- und Ty17- 
Reaktionen, und die genetisch bedingte Variabilität der p40-Expression, die zu einer ge- 
ringeren Produktion von IL-12 und IL-23 führt, hängt offensichtlich mit schwerem Asthma 
zusammen. Ein viertes Kandidatengen für Anfälligkeit, das den f-adrenergen Rezeptor 
codiert, liegt ebenfalls in dieser Region. Varianten dieses Rezeptors sind möglicherweise 
mit Veränderungen der Reaktionsfähigkeit der glatten Muskulatur auf endogene und phar- 
makologische Liganden assoziiert. 


Da es immer wieder notwendig ist, die genetischen Grundlagen von komplexen Krank- 
heitsbildern zu ermitteln, hat man inzwischen zahlreiche potenzielle Anfälligkeitsgene 
entdeckt. Relativ kleine Regionen des Genoms, bei denen man herausgefunden hat, dass 
dort Gene für eine veränderte Krankheitsanfälligkeit liegen, enthalten möglicherweise viele 
infrage kommende Kandidatengene, was sich aufgrund ihrer bekannten physiologischen 
Aktivitäten einschätzen lässt. Um das Gen oder die Gene zu identifizieren, die tatsächlich 
zur Krankheit führen, sind möglicherweise Studien mit sehr großen Patienten- und Kon- 
trollgruppen erforderlich. Für die chromosomale Region 5q31-33 ist es jetzt noch zu früh, 
um zu wissen, wie bedeutsam jeder der einzelnen Polymorphismen für die komplexe Ge- 
netik der Atopie ist. 


Eine zweite Form der vererbbaren Variabilität bei den IgE-Reaktionen hängt mit der HLA- 
Klasse-II-Region (der humanen MHC-Klasse-II-Region) zusammen. Sie betrifft Reaktio- 
nen gegen spezifische Allergene und nicht eine allgemeine Anfälligkeit für eine Atopie. Die 
IgE-Produktion als Reaktion auf bestimmte Allergene ist mit bestimmten HLA-Klasse-Il- 
Allelen assoziiert. Das lässt den Schluss zu, dass bestimmte Peptid: MHC-Kombinationen 
möglicherweise eine starke T,2-Reaktion begünstigen. So sind beispielsweise IgE-Reak- 
tionen auf einige Antigene aus Beifußpollen mit Haplotypen verknüpft, die das HLA- 
Klasse-II-Allel DRB1*1501 enthalten. Viele Menschen tragen deshalb schon eine all- 
gemeine Prädisposition für eine T,2-Reaktion und reagieren daher auf einige Antigene 
stärker als andere. Bei allergischen Reaktionen auf Wirkstoffe wie Penicillin hat man ur- 
sprünglich vermutet, dass zwischen dem Vorhandensein oder Nichtvorhandensein einer 
Atopie und HLA-Klasse II ein Zusammenhang besteht. Neuere Untersuchungen haben 
jedoch ergeben, dass einige Wirkstoffe auf eine Weise mit spezifischen HLA-Allelen inter- 
agieren, dass sich die Struktur des Peptidantigens ändert, das in der Furche des HLA- 
Moleküls gebunden ist. Die so veränderten Peptide können eine Autoimmunreaktion aus- 
lösen. Ein Beispiel dafür ist die Bindung des krampflösenden Wirkstoffs Carbamazepin an 
HLA-B15:02 des entsprechenden HLA-B-Allels und das daran gebundene Peptid. Die 
Immunantwort auf diesen Carbamazepin:Peptid:HLA-B-Komplex kann zur Entwicklung 
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einer toxischen Nekrolyse der Epidermis führen, eine schwerwiegende, durch das Immun- 
system vermittelte Hautreaktion, bei der es aufgrund der Nekrose zu einem großflächigen 
Verlust der Haut kommt, sodass die Haut wie verbrannt aussieht. 


Wahrscheinlich gibt es auch Gene, die nur bestimmte Merkmale einer Krankheit betreffen. 
Bei Asthma beispielsweise gibt es Hinweise darauf, dass verschiedene Gene mindestens 
drei Komponenten der Krankheit beeinflussen — IgE-Produktion, Entzündungsreaktion und 
klinische Reaktionen auf bestimmte Behandlungsmaßnahmen. Der Polymorphismus auf 
Chromosom 20 im Gen für die Metalloproteinase ADAM33, die von den Zellen der glatten 
Muskulatur in den Bronchien und von Lungenfibroblasten exprimiert wird, wurde mit 
Asthma und Hyperreaktivität der Bronchien in Zusammenhang gebracht. Dies ist wahr- 
scheinlich ein Beispiel für eine genetische Variabilität bei den Entzündungsreaktionen der 
Lunge und den pathologischen Veränderungen in der Anatomie der Atemwege (Remodel- 
lierung der Atemwege). Das Filaggrin der Haut trägt in hohem Maß zur normalen Barriere- 
funktion der Haut bei, indem es die Keratinmoleküle in die Lipidhülle der verhornenden 
Keratinocyten einbindet. Funktionsverlustmutationen im Gen für Filaggrin führen zur Ent- 
wicklung von Ekzemen. Aufgrund noch unbekannter Mechanismen können Mutationen in 
Filaggrin auch zur Entwicklung von Asthma beitragen. Fast die Hälfte der Menschen in 
den USA, die an starken Ekzemen leiden, tragen mindestens ein mutiertes Filaggrinallel. 
Zwischen 7 und 10 % der weißen Bevölkerung tragen eine Funktionsverlustmutation im 
Filaggringen und die Häufigkeit dieser Mutation ist bei Menschen mit Asthma deutlich 
höher. 


14.1.4 Umweltfaktoren können mit der genetisch bedingten Anfäl- 
ligkeit in Wechselwirkung treten und eine allergische Erkran- 
kung hervorrufen 


Anfälligkeitsstudien deuten darauf hin, dass Umweltfaktoren und die genetische Variabili- 
tät zu jeweils etwa 50 % zum Risiko beitragen, eine Atopie zu entwickeln. Die Häufigkeit 
von atopischen allergischen Erkrankungen, insbesondere von Asthma, nimmt in den wirt- 
schaftlich entwickelten Regionen der Welt immer mehr zu. Dies ist wahrscheinlich auf die 
Veränderung von Umweltfaktoren zurückzuführen, die sich auf Betroffene mit einem ge- 
netischen Hintergrund auswirken, durch den sie für eine Atopie prädisponiert sind. Inter- 
essant ist dabei, dass Asthma zwar in den ökonomisch unterentwickelten Regionen in 
Afrika weniger häufig auftritt, dass aber unter Amerikanern mit afrikanischen Vorfahren 
Asthma häufiger ist und einen schwereren Verlauf zeigt als bei Amerikanern ohne afri- 
kanische Wurzeln. 


Die Häufigkeit von Atopien und insbesondere von allergischem Asthma hat in den ver- 
gangenen 50-60 Jahren in den Industrieländern ständig zugenommen. Eine Hypothese für 
diese ständige Zunahme geht davon aus, dass sich das Auftreten von Infektionskrankheiten 
bei Kleinkindern verändert hat, indem sich die Bevölkerung immer mehr vom ländlichen 
in den städtischen Raum bewegt hat. Und diese Verschiebung hat dazu geführt, dass es in 
den ersten Lebensjahren zu weniger Kontakten mit Mikroorganismen kommt, etwa im 
Zusammenhang mit Tieren auf einem Bauernhof oder mit Mikroorganismen im Boden. 
Diese Veränderung wiederum führt möglicherweise zu Veränderungen der Mikroflora im 
Darm, die eine wichtige immunmodulierende Funktion besitzt (Kap. 12). Dass Verände- 
rungen bei den Kontakten mit ubiquitären Mikroorganismen als mögliche Ursache für das 
verstärkte Auftreten von Atopien infrage kommen, wurde bereits im Jahr 1989 postuliert, 
und daraus ging letztendlich die Hygienehypothese hervor (» Abb. 14.7). Die ursprüng- 
liche Hypothese besagte, dass eine weniger hygienische Umgebung, vor allem mit Bedin- 
gungen, wie sie in weniger entwickelten ländlichen Regionen herrschen, in der frühen 
Kindheit eine Prädisposition für Infektionen mit sich bringen, die dazu beitragen, dass man 
vor einer Atopie und vor allergischem Asthma geschützt ist. Ursprünglich hatte man for- 
muliert, dass die Schutzwirkung durch Mechanismen entstehen könnte, die Immunant- 
worten von der Erzeugung von Ty2-Zellen (und den damit zusammenhängenden Cytokinen, 


genetisch bedingte äußere Einflüsse 


Anfälligkeit 


früher Kontakt mit 
ubiquitären Mikro- 
organismen, 
frühe Beseitigung 
von Mikroorganismen 
durch wiederholte 
Anwendung von 
Antibiotika, 
Infektion mit 
Helminthen, 
Hepatitis-A-Virus, 
Zusammensetzung 
der kommensalen 
Mikroflora im Darm 


o 


„weniger 
hygie- 
nisch“ 


niedrig 


atopisch nicht atopisch 


| WZ 


~] 


Abb. 14.7 Gene, die Umwelt und atopi- 
sche allergische Krankheiten. Sowohl 
die erblichen als auch die umweltbe- 
dingten Faktoren sind wichtige Deter- 
minanten, um die Wahrscheinlichkeit zu 
bestimmen, ob jemand eine allergische 
Erkrankung entwickelt. Man kennt eine 
Reihe von Genen, die die Entwicklung 
von Asthma beeinflussen (> Abb. 14.6). 
Die Hygienehypothese besagt, dass 
mehrere Infektionen und der Kontakt mit 
verbreiteten Mikroorganismen aus der 
Umwelt im Säuglingsalter und während 
der frühen Kindheit das Immunsystem in 
einen generellen Zustand der Nichtatopie 
verschiebt. Kinder mit einer genetisch 
bedingten Anfälligkeit für eine Atopie, 
die in einer Umgebung leben, in der sie 
nur wenigen infektiösen Erregern und 
Mikroorganismen aus der Umwelt aus- 
gesetzt sind, oder die im Säuglingsalter 
oder in der frühen Kindheit mit Anti- 
biotika behandelt wurden, entwickeln 
anscheinend keine wirksamen immun- 
regulatorischen Mechanismen und sind 
dann wahrscheinlich höchst anfällig für 
atopische allergische Erkrankungen 
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die eine Prädisposition für die IgE-Produktion auslösen) wegführen und auf die Entwick- 
lung von T,1-Zellen verlagern. Dadurch würden Reaktionen unterbunden, die zur IgE- 
Produktion führen, und stattdessen Reaktionen begünstigt, die einen Isotypwechsel zu IgE 
unterdrücken. 


Die starke negative Korrelation zwischen Infektionen mit Helminthen (beispielsweise 
Hakenwürmern und Schistosomen) und dem Auftreten von allergischen Erkrankungen 
deutet aber darauf hin, dass diese Vorstellung zu einfach ist. Eine Untersuchung in Vene- 
zuela zeigte, dass Kinder, die längere Zeit mit Wirkstoffen gegen Helminthen behandelt 
wurden, häufiger Atopien entwickelten als unbehandelte Kinder, die von Parasiten stark 
befallen waren. Da Helminthen eine starke Ty2-vermittelte IgE-Reaktion hervorrufen, 
widersprach diese Beobachtung anscheinend der Hygienehypothese. 


Eine mögliche Erklärung für diesen offensichtlichen Widerspruch geht davon aus, dass alle 
Arten von Infektionen vor der Entwicklung einer Atopie schützen können. Die Immunant- 
worten, die durch Infektionen ausgelöst werden, beinhalten auch die Produktion von Cy- 
tokinen wie IL-10 und TGF-f, möglicherweise als Bestandteil der homöostatischen Re- 
aktionen, die einsetzen, sobald die Infektion unter Kontrolle gebracht ist. IL-10 und TGF-£ 
unterdrücken T,17-Reaktionen (Abschn. 9.2.8 und 9.2.10). Ein großer Teil der allergischen 
Reaktionen wird durch Antigene ausgelöst, die über die Schleimhäute in den Körper ge- 
langen, etwa über das Atem- oder das Darmepithel. Das mucosale Immunsystem des Men- 
schen hat in der Evolution Mechanismen entwickelt, die Reaktionen auf die kommensale 
Flora und Umweltantigene (beispielsweise Antigene aus der Nahrung) regulieren (Kap. 12) 
und bei denen IL-10/TGF-f-produzierende T,..-Zellen gebildet werden. Der Grundgedanke 
dieser aktuellen Version der Hygienehypothese besagt, dass die verminderten frühen Kon- 
takte mit verbreiteten pathogenen Mikroorganismen und kommensalen Bakterien in gewis- 
ser Weise dazu führt, dass die T,.,-Zellen im Körper weniger effektiv gebildet werden, 
sodass sich das Risiko für eine allergische Reaktion auf ein häufig vorkommendes Umwelt- 
antigen erhöht. 


Es gibt Hinweise darauf, dass bestimmte Arten von Infektionen in der Kindheit (mit Aus- 
nahme einiger Infektionen der Atemwege, die wir weiter unten besprechen) vor der Ent- 
wicklung einer allergischen Erkrankung schützt, was die Bedeutung unterstreicht, die 
Störungen in immunregulatorischen Signalwegen für die Anfälligkeit für Asthma besitzen. 
Jüngere Kinder in Familien mit drei oder mehr älteren Geschwistern und Kinder unter sechs 
Monaten, die mit anderen Kindern in Tagesbetreuungsstätten in Kontakt kommen, sind 
anscheinend teilweise vor Atopien und Asthma geschützt — in beiden Situationen sind die 
Kinder Infektionen stärker ausgesetzt. Darüber hinaus sind Kinder, die in jungen Jahren 
auf einem Bauernhof leben oder einen Hund in der Familie haben, ebenfalls zu einem ge- 
wissen Maß vor Atopien und Asthma geschützt, wahrscheinlich weil sie mit den Mikro- 
organismen in Kontakt kommen, die mit einem Bauernhof oder Haustieren assoziiert sind. 
Darüber hinaus ist die frühe Besiedlung des Darms mit kommensalen Bakterien wie den 
Lactobazillen oder Bifidobakterien oder eine Infektion mit den darmspezifischen pathoge- 
nen Toxoplasma gondii oder Helicobacter pylori, ebenfalls mit einem verringerten Auf- 
treten von allergischen Erkrankungen verbunden. Es gibt auch zunehmend Hinweise darauf, 
dass die wiederholte Einnahme von Antibiotika in den frühen Lebensjahren das Risiko für 
Asthma erhöht. 


Eine frühere Infektion mit dem Hepatitis-A-Virus (HAV) schließt eine Anfälligkeit für eine 
Atopie eher aus. Eine mögliche Erklärung für diesen Zusammenhang besteht darin, dass 
das humane Äquivalent zum Tim-1-Protein der Maus (Abschn. 14.1.3) der zelluläre Re- 
zeptor für das Hepatitis-A-Virus (HAVCR1) ist. Die Infektion von T-Zellen mit dem He- 
patitis-A-Virus kann demnach deren Differenzierung und Cytokinproduktion direkt beein- 
flussen und so die Entwicklung von Reaktionen begrenzen, die IgE hervorbringen. 


Im Gegensatz dazu gibt es Hinweise darauf, dass Kinder mit Bronchiolitisanfällen in Ver- 
bindung mit dem respiratorischen Syncytialvirus (RSV) stärker dazu neigen, später einmal 
Asthma zu entwickeln. Bei Kindern, die mit einer RSV-Infektion in eine Klinik kommen, 
verschiebt sich die Cytokinproduktion von IFN-y zu IL-4, wodurch sich möglicherweise 
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die Wahrscheinlichkeit erhöht, dass sie T,2-Reaktionen entwickeln und mehr IgE produ- 
zieren. Diese Auswirkung von RSV hängt wahrscheinlich vom Alter ab, in dem die erste 
Infektion stattfand. Der Infektion von neugeborenen Mäusen mit RSV im Experiment folgte 
eine geringere Zunahme der IFN-y-Reaktion als bei Mäusen, die im Alter von vier oder 
acht Wochen infiziert wurden. Wenn diese Mäuse im Alter von 12 Wochen erneut mit RSV 
infiziert wurden, litten die Tiere, die als Neugeborene das erste Mal infiziert wurden, an 
einer schwereren Lungenentzündung als die Mäuse, bei denen die erste Infektion im Alter 
von vier oder acht Wochen erfolgte. 


Weitere Umweltfaktoren, die möglicherweise zur Zunahme führen, sind Veränderungen in 
der Ernährung, Antigenkontakte, die Verschmutzung der Erdatmosphäre und Tabakrauch. 
Die Zunahme von nichtallergischen Herz-Lungen-Erkrankungen, beispielsweise der chro- 
nischen Bronchitis, konnte man der Umweltverschmutzung zuschreiben, aber bei den aller- 
gischen Krankheiten war dieser Beweis bis jetzt schwer zu führen. Es gibt jedoch zuneh- 
mend Belege dafür, dass es zwischen den Allergenen und der Verschmutzung zu einer 
Wechselwirkung kommt, vor allem bei Personen, die genetisch bedingt dafür anfällig sind. 
Abgaspartikel aus Dieselmotoren hat man in diesem Zusammenhang bis jetzt am intensivs- 
ten untersucht. Sie erhöhen die IgE-Produktion um das 20- bis 50-Fache, wenn sie in Kom- 
bination mit einem Allergen auftreten, und es kommt zur Produktion von T,2-Cytokinen. 
Reaktive, oxidativ wirkende chemische Verbindungen wie Ozon werden aufgrund der Ver- 
schmutzung produziert und Personen, die mit dieser Art von Belastung weniger gut zurecht- 
kommen, unterliegen möglicherweise einem erhöhten Risiko für eine allergische Erkran- 
kung. 


Die Gene GSTP/ und GSTM1, die eventuell für diese Anfälligkeit verantwortlich sind, 
gehören zur Superfamilie der Glutathion-S-Transferasen, die für die Abwendung von oxi- 
dativem Stress von Bedeutung sind. Menschen, die auf Beifußpollen allergisch reagieren 
und bestimmte Allelvarianten dieser Gene tragen, zeigen eine stärkere Hyperreaktivität der 
Atemwege, wenn sie Dieselabgaspartikeln und gleichzeitig dem Allergen ausgesetzt sind, 
als dem Allergen allein. Eine Untersuchung in Mexico City über die Auswirkungen der 
Ozonwerte in der Atmosphäre auf atopische Kinder mit allergischem Asthma hat ergeben, 
dass Kinder mit dem Null-Allel von GSTM1 für eine Hyperreaktivität der Atemwege bei 
bestimmten Ozonwerten anfälliger sind als Kinder ohne diese Mutation. Untersuchungen 
an Mäusen deuten darauf hin, dass die myeloischen Zellen der Atemwege, die große Men- 
gen an Superoxid produzieren, die Situation bei antigeninduzierter Hyperreaktivität der 
Atemwege noch verschlechtern, was noch einmal bestätigt, dass reaktive Sauerstoffspezies 
wie Ozon und Superoxid potenziell zur Verschlimmerung von Asthma beitragen. Inhibito- 
ren der NADPH-Oxidase, die für die Produktion des Superoxids verantwortlich ist, ver- 
ringern bei sensibilisierten und mit Allergenen belasteten Tieren die antigeninduzierte 
Hyperreaktivität der Atemwege. Die adoptive Übertragung von superoxidproduzierenden 
myeloischen Zellen in die Atemwege von sensibilisierten und mit Allergenen belasteten 
Mäusen führt hingegen zu einer deutlichen Verschlimmerung der Hyperreaktivität. 


Teil V 


14.1.5 Regulatorische T-Zellen können allergische Reaktionen 
kontrollieren 


Der Befund, dass die Behandlung von mononucleären Zellen des peripheren Blutes (vor 
allem Lymphocyten und Monocyten) von atopischen Personen mit Anti-CD3- und Anti- 
CD28-Antikörpern die Produktion von relevanten Mengen an T,2-Cytokinen stimuliert, 
während eine entsprechende Behandlung von Zellen aus nichtatopischen Personen diese 
Wirkung nicht hervorruft, deutet darauf hin, dass zirkulierende Leukocyten bei atopischen 
Personen bereits in einer Weise stimuliert sind, dass sie zur Erzeugung von Typ-2-Immun- 
antworten vorprogrammiert sind. Immer mehr Studien liefern Hinweise darauf, dass re- 
gulatorische Mechanismen, die normalerweise dazu dienen, übermäßig aggressive Typ-2- 
Immunantworten zu unterdrücken, bei Personen mit einer Atopie ebenfalls anormal 
ablaufen. Wenn CD4*CD25*-T,..-Zellen aus dem peripheren Blut von atopischen Personen 
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gemeinsam mit polyklonal aktivierten CD4*-T-Zellen kultiviert werden, sind sie bei der 
Unterdrückung der Produktion von T,2-Cytokinen weniger effektiv als die entsprechenden 
T,.,-Zellen aus nichtatopischen Personen. Dieser Defekt war während der Pollenflugzeit 
sogar noch stärker ausgeprägt. Weitere Hinweise für den Einfluss der T,.,-Zellen auf Atopien 
erhält man bei Versuchen mit Mäusen, die einen Defekt des Transkriptionsfaktors FoxP3 
aufweisen. Dieser ist der Hauptschalter sowohl für die Bildung von natürlichen (aus dem 
Thymus stammenden) T,..-Zellen als auch einigen induzierten T,.,-Zelltypen. Die Mäuse 
entwickeln dann verschiedene Atopiesymptome, beispielsweise eine erhöhte Zahl von 
eosinophilen Zellen im Blut und erhöhte Spiegel an zirkulierenden IgE-Antikörpern sowie 
spontane allergische Entzündungen der Atemwege. Die Beeinflussung des T,.,-Weges kann 
bei Mäusen die im Experiment ausgelöste asthmatische Entzündung abmildern. Die erhöhte 
Expression des entzündungshemmenden Enzyms Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) durch 
Behandlung mit IFN-y oder nichtmethylierter CpG-DNA kann die Entstehung oder Akti- 
vierung von T,..-Zellen auslösen. Die Induktion der IDO-Aktivität bei residenten dendriti- 
schen Zellen in der Lunge durch Stimulation mit CpG-DNA verstärkt die T,..-Aktivität und 
mildert künstlich erzeugtes Asthma bei Mäusen ab. Diese Befunde deuten darauf hin, dass 
sich Therapien, die darauf abzielen, die T,.,-Funktion zu verstärken, bei Asthma und ande- 
ren atopischen Erkrankungen positiv auswirken können. Weitere immunregulatorische 
Moleküle, die als Immuntherapeutika für die Behandlung von Asthma infrage kommen, 
sind beispielsweise die Cytokine IL-35 und IL-27, die wie IL-10 T,2-Reaktionen hemmen 
können. Alternativ kann auch die Blockade des Cytokins IL-31 vorteilhaft sein, da IL-31 
Ty2-stimulierte Entzündungen fördert. 


Zusammenfassung 

Allergene sind allgemein harmlose Antigene, die bei anfälligen Individuen eine IgE-Anti- 
körperantwort hervorrufen. Solche Antigene diffundieren in der Regel nur in sehr geringen 
Mengen durch die Schleimhautoberflächen und lösen eine Immunantwort vom Typ 2 aus. 
Die Differenzierung von naiven allergenspezifischen T-Zellen zu Ty2-Zellen wird von 
Cytokinen wie IL-4 und IL-13 begünstigt. Allergenspezifische T,2-Zellen, die IL-4 und 
IL-13 produzieren, stimulieren allergenspezifische B-Zellen, IgE zu produzieren. Die spe- 
zifischen IgE-Antikörper, die als Reaktion auf das Allergen gebildet werden, binden an den 
hochaffinen IgE-Rezeptor auf Mastzellen und basophilen Zellen. Diese Zellen können die 
IgE-Produktion noch verstärken, da sie nach Aktivierung IL-4 freisetzen und den CD40- 
Liganden exprimieren. Sowohl genetische als auch umweltbedingte Faktoren beeinflussen 
die Neigung, IgE im Übermaß zu produzieren. Ist IgE als Antwort auf ein Allergen einmal 
gebildet worden, so löst eine erneute Exposition gegenüber dem Antigen eine allergische 
Reaktion aus. Wir beschreiben diese Mechanismen und das Krankheitsbild der allergischen 
Reaktionen im nächsten Teil dieses Kapitels. 


14.2 Effektormechanismen bei IgE-abhängigen aller- 
gischen Reaktionen 


Allergische Reaktionen werden ausgelöst, wenn Allergene das an den hochaffinen Rezep- 
tor FceRI der Mastzellen gebundene IgE quervernetzen. Mastzellen befinden sich an den 
mucosalen Oberflächen des Körpers. Ihre Funktion besteht darin, die Aktivitäten des Im- 
munsystems auf lokale Infektionen zu lenken. Werden Mastzellen aktiviert, lösen sie Ent- 
zündungsreaktionen aus, indem sie in vorgeformten Granula gespeicherte, pharmakologisch 
wirksame Mediatoren, beispielsweise Histamin, freisetzen und nach ihrer Aktivierung an 
der Plasmamembran Prostaglandine, Leukotriene und den plättchenaktivierenden Faktor 
synthetisieren. Sie setzen nach der Aktivierung auch Cytokine und Chemokine frei. Bei 
einer allergischen Reaktion verursachen sie sehr unangenehme Reaktionen gegen harmlose 
Antigene, die in keinerlei Zusammenhang mit zu bekämpfenden Krankheitserregern stehen. 
Je nach Dosis des Antigens und seinem Eintrittsweg in den Körper sind die Folgen der 
IgE-vermittelten Mastzellaktivierung sehr unterschiedlich: Die Symptome reichen von 
geschwollenen Augen und Rhinitis, wenn die Bindehaut des Auges und das Nasenepithel 
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Abb. 14.8 Die Aktivierung von Mastzellen hat bei verschiedenen Geweben unterschiedliche 
Auswirkungen 


mit Pollen in Kontakt gekommen sind. bis hin zum lebensbedrohlichen Kreislaufkollaps 
bei der systemischen Anaphylaxie (» Abb. 14.8). Auf die durch Mastzellendegranulierung 
hervorgerufene Sofortreaktion folgt, mehr oder weniger abhängig von der Erkrankung, eine 
länger anhaltende Entzündung, die auf die Aktivierung weiterer Effektorleukocyten — vor 
allem T,2-Lymphocyten, eosinophile und basophile Zellen — zurückzuführen ist. 


14.2.1 IgE ist größtenteils an Zellen gebunden und bewirkt auf 
anderen Wegen als die übrigen Antikörperisotypen Effek- 
tormechanismen des Immunsystems 


Teil V 


Antikörper aktivieren Effektorzellen wie Mastzellen, indem sie an Rezeptoren binden, 
die für die konstanten Fc-Domänen spezifisch sind. Die meisten Antikörper binden nur 
dann an Fc-Rezeptoren, wenn ihre Antigenbindungsstellen ein spezifisches Antigen ge- 
bunden haben und so einen Immunkomplex aus Antigen und Antikörper bilden. IgE 
bildet jedoch eine Ausnahme. Es wird vom hochaffinen Fce-Rezeptor eingefangen, der 
für die Fc-Region des IgE in Abwesenheit von gebundenem Antigen spezifisch ist. Das 
bedeutet, dass IgE im Gegensatz zu anderen Antikörpern, die vor allem in den Körper- 
flüssigkeiten vorkommen, zum größten Teil an Zellen gebunden ist, die diesen Rezeptor 
besitzen, und zwar an Mastzellen in den Geweben sowie an basophile Zellen im Blut- 
kreislauf und in Entzündungsherden. Die Vernetzung von zellgebundenem IgE durch 
spezifische multivalente Antigene löst die Aktivierung der Mastzellen am Eintrittsort des 
Antigens in das Gewebe aus. Die Ausschüttung von inflammatorischen Lipidmediatoren, 
Cytokinen und Chemokinen lockt basophile und eosinophile Zellen an den Ort der IgE- 
vermittelten Reaktionen; diese Zellen verstärken die allergische Reaktion weiter. Dadurch 
werden auch Ty2-Zellen angelockt, die dann eine lokale zelluläre Immunantwort vom 
Typ 2 auslösen können. 


798 14 Allergien und allergische Erkrankungen 


Es gibt zwei Typen IgE-bindender Fc-Rezeptoren. Der erste, FceRI, wird auf Mastzellen 
und basophilen Zellen exprimiert und ist ein zur Immunglobulinsuperfamilie gehörender 
hochaffiner Rezeptor (Abschn. 10.3.4). Wenn der an diesen Rezeptor gebundene IgE-Anti- 
körper durch die Bindung eines spezifischen Antigens vernetzt wird, überträgt FceRI über 
seine intrazelluläre Domäne ein Aktivierungssignal. Dieses rekrutiert und aktiviert die 
verstärkend wirkende Tyrosinkinase Syk, die ein breites Spektrum von Proteinen in nach- 
geschalteten Effektorwegen phosphoryliert und aktiviert. Hohe IgE-Konzentrationen, wie 
sie bei Menschen mit allergischen Erkrankungen oder Infektionen mit Parasiten vorkom- 
men, können zu einer deutlichen Zunahme von FceRI an den Oberflächen von Mastzellen, 
einer erhöhten Empfindlichkeit der Zellen für eine Aktivierung durch niedrige Konzen- 
trationen spezifischer Antigene und zu einer deutlich stärkeren IgE-vermittelten Freisetzung 
von chemischen Mediatoren und Cytokinen führen. 


Der zweite IgE-Rezeptor, FceRII, den man allgemein mit CD23 bezeichnet, ist ein C-Typ- 
Lektin und mit FceRI strukturell nicht verwandt. Dieser Rezeptor bindet IgE mit niedriger 
Affinität. CD23 kommt auf vielen verschiedenen Zellen vor, zum Beispiel auf B-Zellen, 
aktivierten T-Zellen, Monocyten, Eosinophilen, Blutplättchen, follikulären dendritischen 
Zellen und manchen Thymusepithelzellen. Man hatte angenommen, dass der Rezeptor bei 
der Regulation der IgE-Konzentrationen eine entscheidende Rolle spielt. Knockout-Stämme 
von Mäusen, bei denen das CD23-Gen inaktiviert wurde, entwickeln immer noch eine re- 
lativ normale polyklonale IgE-Reaktion. Dennoch spielt CD23 unter bestimmten Bedin- 
gungen bei der Erhöhung des IgE-Antikörpertiters eine Rolle. Reaktionen gegen ein spe- 
zifisches Antigen werden verstärkt, wenn das gleiche Antigen in einem Komplex mit IgE 
auftritt. Bei Mäusen, denen das CD23-Gen fehlt, erfolgt eine solche Verstärkung nicht. Das 
hat man so gedeutet, dass CD23 auf antigenpräsentierenden Zellen beim Einfangen von 
Antigenkomplexen mit IgE beteiligt ist. 


14.2.2 Mastzellen sind in Geweben lokalisiert und maßgeblich 
an allergischen Reaktionen beteiligt 


Die Bezeichnung ,,Mastzellen“ geht auf Paul Ehrlich zurück, der sie als gemästete Zellen 
in den Mesenterien von Kaninchen beschrieb. Wie basophile Zellen enthalten auch Mast- 
zellen cytoplasmatische Granula, in denen viele saure Proteoglykane gespeichert werden, 
die sich mit basischen Farbstoffen anfärben lassen. Mastzellen stammen von hämatopoeti- 
schen Stammzellen ab, reifen aber lokal heran und halten sich häufig in der Nähe von 
Oberflächen auf, die Krankheitserregern und Allergenen ausgesetzt sind, etwa in den mu- 
cosalen Geweben und den Bindegeweben, die Blutgefäße umgeben. Die Mastzellen der 
Schleimhäute unterscheiden sich in einigen Merkmalen von den submucosalen Mastzellen 
beziehungsweise den Mastzellen der Bindegewebe, aber sie alle tragen zu allergischen 
Reaktionen bei. Zu den wichtigsten Faktoren, die das Wachstum und die Entwicklung von 
Mastzellen regulieren, gehören der Stammzellfaktor (der Ligand für die Rezeptortyrosin- 
kinase Kit), IL-3 und T,2-assoziierte Cytokine wie IL-4 und IL-9. Mäuse mit einem Kit- 
Defekt besitzen keine differenzierten Mastzellen. Sie produzieren zwar IgE, können aber 
keine IgE-vermittelten Entzündungsreaktionen entwickeln. Das zeigt, dass solche Reaktio- 
nen fast vollständig von Mastzellen abhängen. Die Aktivierung der Mastzellen hängt von 
der Aktivierung der Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI-3-Kinase) durch Kit in den Mast- 
zellen ab. Es ließ sich zeigen, dass die pharmakologische Inaktivierung der p110ö-Isoform 
der PI-3-Kinase Mäuse vor allergischen Reaktionen schützt. Inhibitoren der verstärkend 
wirkenden Tyrosinkinase Syk sind wahrscheinlich auch zur Blockierung von IgE-abhängi- 
gen Mastzellreaktionen geeignet. 


Mastzellen exprimieren FceRI dauerhaft auf ihrer Oberfläche und werden aktiviert, wenn 
Antigene FceRI-gebundenes IgE vernetzen (Abb. 10.43). Schon relativ niedrige Allergen- 
konzentrationen reichen aus, die Degranulierung in Gang zu setzen. In den Geweben gibt 
es zahlreiche Mastzellenvorläufer, die sich unter den Bedingungen einer allergischen Ent- 
zündung schnell zu reifen Mastzellen differenzieren können und dadurch die Fortsetzung 
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der allergischen Reaktion befördern. Die Degranulierung der Mastzellen erfolgt innerhalb 
von Sekunden nach der Antigenbindung, wobei eine ganze Reihe vorgefertigter und neu 
synthetisierter Entzündungsmediatoren ausgeschüttet werden (» Abb. 14.9). Zu den Inhalts- 
stoffen der Granula gehören Histamin — ein kurzlebiges, vasoaktives Amin —, Serin- 
esterasen und Proteasen wie die Chymase und die Tryptase. 


Für Histamin sind vier Rezeptoren bekannt — H, bis H, —, mit denen das Molekül inter- 
agiert. Jeder dieser Rezeptoren ist mit einem G-Protein gekoppelt. Histamin wirkt über 
den H,-Rezeptor auf lokale Blutgefäße und erhöht dadurch an diesen Stellen unmittelbar 
den Blutfluss und die Gefäßpermeabilität. Das führt zu einem Ödem und einer lokalen 
Entzündung. Histamin aktiviert neurale Rezeptoren und ist deshalb auch ein wichtiger 
Auslöser für Juckreiz und Niesen. Durch die Interaktion von Histamin mit dem H,-Re- 
zeptor auf dendritischen Zellen kann das Molekül die Antigenpräsentation und das Pri- 
ming der Ty1-Zellen fördern. Durch die Wirkung auf den H,-Rezeptor auf T-Zellen er- 
höhen sich die Proliferation der T,1-Zellen und die Produktion von IFN-y. Durch die 
Wirkung auf die Rezeptoren H,, H; und H, auf verschiedenen Leukocyten und Gewebe- 
zellen trägt Histamin zu atopischer Dermatitis, chronischer Urticaria und mehren Auto- 
immunkrankheiten bei. 


Die Mastzellen des Menschen werden aufgrund ihres Proteasegehalts und ihres Aufent- 
haltsorts im Gewebe in Untergruppen eingeteilt. Die Mastzellen in den Schleimhautepi- 
thelien exprimieren Tryptase als primäre Serinprotease. Diese Zellen bezeichnet man mit 
MC,. Mastzellen in den submucosalen Regionen und in anderen Bindegeweben exprimie- 
ren vor allem Chymase, Tryptase, Carboxypeptidase A und Cathepsin G; man bezeichnet 
sie mit MCcr. Die Proteasen, die von den Mastzellen freigesetzt werden, aktivieren Matrix- 
metalloproteinasen, die Proteine in der extrazellulären Matrix abbauen, wodurch sich die 
Gewebestruktur auflöst und das Gewebe geschädigt wird. Die positiven Effekte dieser 
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Abb. 14.9 Moleküle, die von Mastzellen nach deren Aktivierung ausgeschüttet werden. Mast- 
zellen setzen eine Vielzahl biologisch aktiver Proteine und anderer chemischer Mediatoren frei. Die 
in den ersten beiden Zeilen aufgeführten Enzyme und toxischen Mediatoren werden aus bereits vor- 
handenen Granula freigesetzt. Die Cytokine, Chemokine und Lipidmediatoren werden nach Aktivie- 
rung synthetisiert 
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Proteasen bestehen darin, dass sie beispielsweise Proteingifte von Tieren abbauen und so 
allergische Reaktionen gegen diese Substanzen verhindern. 


Nach der Aktivierung durch FceRI setzen Mastzellen nicht nur vorgeformte Mediatoren 
wie Histamin und Serinproteasen frei, die in ihren intrazellulären Granula gespeichert sind, 
sondern sie synthetisieren und sezernieren auch Chemokine, Cytokine und Lipidmediatoren 
— Prostaglandine, Leukotriene, Thromboxane (die man insgesamt als Eicosanoide bezeich- 
net) und den plättchenaktivierenden Faktor (platelet activating factor, PAF). MC-- und 
MC..--Mastzellen produzieren beispielsweise das Cytokin IL-4, das Immunantworten vom 
Typ 2 unterstützt. Diese Mediatoren tragen zu akuten und zu chronischen Entzündungs- 
reaktionen bei. Vor allem die Lipidmediatoren wirken sowohl schnell als auch dauerhaft 
und verursachen Kontraktionen der glatten Muskulatur, eine erhöhte Gefäßpermeabilität 
und Schleimfreisetzung. Außerdem induzieren sie den Zustrom und die Aktivierung von 
Leukocyten, die zur allergischen Entzündung beitragen. 


Eicosanoide leiten sich vor allem aus Arachidonsäure ab, einer membranassoziierten Fett- 
säure. Diese wird durch die Phospholipase A2 von Membranphospholipiden abgespalten. 
Phospholipase A2 wiederum wird aufgrund der Zellaktivierung in der Plasmamembran 
stimuliert. Arachidonsäure kann durch zwei Reaktionswege modifiziert werden, sodass 
Lipidmediatoren gebildet werden. Die Modifikation über den Cyclooxygenaseweg führt 
zu Prostaglandinen und Thromboxanen, während Leukotriene über den Lipoxygenaseweg 
entstehen. Prostaglandin D, ist das wichtigste Prostaglandin, das Mastzellen produzieren; 
es rekrutiert T,2-Zellen, eosinophile und basophile Zellen, die alle das zugehörige Rezep- 
torprotein PTGDR exprimieren. Prostaglandin D; ist ein entscheidender Faktor für die 
Entwicklung von allergischen Krankheiten wie Asthma, und Polymorphismen im PTGDR- 
Gen wurden mit einem erhöhten Risiko in Verbindung gebracht, Asthma zu entwickeln. 
Die Leukotriene (speziell C4, D4 und E4) sind wichtig für die Aufrechterhaltung der 
Entzündungsreaktion in den Geweben. Nichtsteroidale und entziindungshemmende Wirk- 
stoffe wie Acetylsalicylsäure und Ibuprofen hemmen die Prostaglandinproduktion. Sie 
inhibieren die Cyclooxygenase, die bei der Synthese der Prostaglandine aus Arachidon- 
säure die Ringstruktur bildet. 


Mastzellen setzen nach ihrer Aktivierung auch große Mengen des Cytokins TNF-a frei. Ein 
Teil davon stammt aus Speichern in den Granula, ein Teil wird auch durch die aktivierten 
Mastzellen neu synthetisiert. TNF-a aktiviert Endothelzellen, die daraufhin verstärkt Ad- 
häsionsmoleküe exprimieren. So steigt der Einstrom von proinflammatorischen Leukocyten 
und Lymphocyten in das betroffene Gewebe (Kap. 3). Darüber hinaus tragen die Mast- 
zellen als Reaktion auf eine Infektion mit Mikroorganismen in den peripheren Geweben 
bedeutend zum Einstrom der Leukocyten in die regionalen Lymphknoten bei. 


Aufgrund der Aktivitäten all dieser Mediatoren löst die IgE-vermittelte Aktivierung der 
Mastzellen eine umfangreiche Kaskade von Entzündungsreaktionen aus, die durch die 
Rekrutierung von verschiedenen Leukocytengruppen wie Eosinophile, Basophile, T42- 
Lymphocyten und B-Zellen verstärkt wird. Diese Reaktion ist im Rahmen der normalen 
Immunität als Abwehrmechanismus des Wirtes gegen Infektionen mit Parasiten 
(Abschn. 10.3.5) von physiologischer Bedeutung. Bei einer allergischen Reaktion haben 
jedoch die akuten und chronischen Entzündungsreaktionen, die durch die Aktivierung der 
Mastzellen verursacht werden, bedeutsame pathophysiologische Folgen. Dies lässt sich an 
den Krankheiten ablesen, die mit allergischen Reaktionen auf Antigene aus der Umwelt 
verknüpft sind. Die Funktion der Mastzellen beschränkt sich jedoch nicht nur auf IgE-sti- 
mulierte Entzündungsreaktionen. Man nimmt immer mehr an, dass Mastzellen bei der 
Immunregulation genauso eine Rolle spielen. Sie können durch Neuropeptide wie Sub- 
stanz P und auch durch TLR-Liganden stimuliert werden. Als Reaktion auf mehrfache Reize 
können sie das immunsuppressive Cytokin IL-10 sezernieren und unterdrücken dadurch 
T-Zell-Reaktionen. Außerdem verhindern Wechselwirkungen zwischen Mastzellen und 
regulatorischen T-Zellen eine Degranulierung der Mastzellen. 
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14.2.3 Eosinophile und basophile Zellen verursachen bei aller- 
gischen Reaktionen Entzündungen und Gewebeschäden 


Eosinophile Zellen sind granulocytäre Leukocyten, die aus dem Knochenmark stammen. 
Ihre Bezeichnung weist darauf hin, dass ihre Granula argininreiche basische Proteine ent- 
halten, die sich mit dem sauren Farbstoff Eosin leuchtend orange färben lassen. Bei einem 
gesunden Menschen machen die Eosinophilen weniger als 6 % der Leukocyten im Blut- 
kreislauf aus. Die meisten von ihnen halten sich in den Geweben auf, besonders im Binde- 
gewebe direkt unter den Epithelien der Atemwege, des Darms und des Urogenitaltrakts. 
Das lässt auf eine Funktion dieser Zellen bei der Abwehr von eindringenden Fremdorga- 
nismen schließen. Sie verfügen auf der Zelloberfläche über zahlreiche Rezeptoren, bei- 
spielsweise für Cytokine (etwa IL-5), außerdem Fcy- und Fca-Rezeptoren sowie die Kom- 
plementrezeptoren CR1 und CR3, durch die sie aktiviert und zur Degranulierung angeregt 
werden. So können beispielsweise Parasiten, die mit IgG, C3b oder IgA bedeckt sind, diese 
Degranulierung der Eosinophilen auslösen. Bei allergischen Gewebereaktionen tragen die 
im Allgemeinen hohen Konzentrationen von IL-5, IL-3 und GM-CSF wahrscheinlich zur 
Degranulierung bei. 


Die Eosinophilen erfüllen nach ihrer Aktivierung zwei Arten von Effektorfunktionen. Ers- 
tens schütten sie hoch toxische Granulaproteine und freie Radikale aus, die Mikroorganis- 
men und Parasiten töten, aber bei allergischen Reaktionen beträchtliche Schäden im Kör- 
pergewebe verursachen können (» Abb. 14.10). Zweitens synthetisieren diese Zellen 
chemische Mediatoren wie Prostaglandine, Leukotriene und Cytokine, die die Entzün- 
dungsreaktion verstärken, indem sie die Epithelzellen aktivieren und weitere eosinophile 
Zellen und Leukocyten anlocken und ebenfalls aktivieren. Bei chronischen Entzündungs- 
reaktionen können die Eosinophilen auch bei morphologischen Veränderungen der Gewebe 
in den Atemwegen mitwirken. 


Die Zellen, die man später als Eosinophile bezeichnete, wurden im 19. Jahrhundert im 
Zusammenhang mit der ersten Beschreibung eines pathologischen Zustands entdeckt, den 
man als Status asthmaticus bezeichnet. Dabei handelt es sich um einen schweren Asth- 
maanfall, der nicht auf eine Behandlung anspricht und schließlich zu Atemversagen und 
zum Tod führt. Die genaue Funktion dieser Zellen bei allergischen Erkrankungen all- 
gemein ist aber bis jetzt nicht bekannt. So veranlassen beispielsweise allergische Gewebe- 
reaktionen wie solche, die chronisches Asthma, eine Degranulierung der Mastzellen und 
eine T,2-Aktivierung hervorrufen, die Eosinophilen dazu, sich im Gewebe in großer Zahl 
anzusammeln und aktiviert zu werden. Eosinophile sezernieren unter anderem Cytokine 
von T,2-Typ und können in vitro die Apoptose von T,1-Zellen fördern, indem sie IDO 
exprimieren und in der Folge Kynurenin freisetzen, das auf T,1-Zellen einwirkt. Anschei- 
nend stimulieren sie die Vermehrung von Ty2-Zellen, was aber wahrscheinlich teilweise 
darauf zurückzuführen ist, dass die Anzahl der Ty1-Zellen im Verhältnis zur Zahl an Ty2- 
Zellen abnimmt. Chronische allergische Entzündungen sind durch die dauerhafte Präsenz 
von Eosinophilen gekennzeichnet, und man nimmt an, dass sie hauptsächlich zu den Gewe- 
beschäden beitragen. Der Befund jedoch, dass sich Eosinophile in Bereichen ansammeln, 
in denen ein hoher Zellumsatz stattfindet und lokale Stammzellen eine hohe Aktivität 
zeigen, führt allmählich zu der Vorstellung, dass Eosinophile bei der Wiederherstellung 
der Gewebehomöostase nach einer Infektion und anderen Arten der Gewebeschädigung 
eine wichtige Rolle spielen. 


Teil V 


Die Aktivierung und Degranulierung der eosinophilen Zellen unterliegt einer strengen Re- 
gulation, da eine unangemessene Aktivierung für den Körper schädlich wäre. Die erste 
Regulationsebene beginnt bei der Erzeugung der eosinophilen Zellen im Knochenmark. 
Ohne Vorhandensein einer Infektion oder einer Stimulation des Immunsystems entstehen 
dort nur wenige dieser Zellen. Durch die Aktivierung von T,2-Zellen kommt es jedoch zur 
Ausschüttung von Cytokinen wie IL-5 und GM-CSF, sodass sich die Entstehungsrate der 
eosinophilen Zellen im Knochenmark und ihre Freisetzung in den Blutkreislauf verstärkt. 
Bei transgenen Tieren, die IL-5 überexprimieren, findet man eine erhöhte Zahl von eosino- 
philen Zellen im Blut (Eosinophilie), nicht jedoch in den Geweben. Das deutet darauf hin, 
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Abb. 14.10 Eosinophile sezernieren eine Vielzahl hoch toxischer granulärer Proteine und 
anderer Entzündungsmediatoren. Die Enzyme und toxischen Mediatoren, die die Eosinophilen 
freisetzen, werden wie bei den Mastzellen zu einem großen Teil in vorgeformten Granula gespei- 
chert. Im Gegensatz dazu werden Cytokine, Chemokine und Lipidmediatoren von den Eosinophilen 
größtenteils erst nach ihrer Aktivierung synthetisiert 


dass die Wanderung der eosinophilen Zellen vom Blutkreislauf in die Gewebe auf andere 
Weise reguliert wird, das heißt durch einen zweiten Satz von Kontrollmechanismen. Die 
entscheidenden Moleküle sind dabei die CC-Chemokine, die man aufgrund ihrer Spezifität 
für die Eosinophilen als Eotaxine bezeichnet: CCL11 (Eotaxin 1), CCL24 (Eotaxin 2) und 
CCL26 (Eotaxin 3). 


CCR3, der Eotaxinrezeptor der eosinophilen Zellen, ist relativ unspezifisch und bindet auch 
andere CC-Chemokine wie CCL7, CCL13 und CCL5, die ebenfalls die Chemotaxis und 
die Aktivierung der eosinophilen Zellen auslösen. T,2-Zellen tragen auch den Rezeptor 
CCR3 und wandern auf Eotaxine zu. 


Auch basophile Zellen kommen im Bereich von Entzündungsreaktionen vor. Die Basophi- 
len reagieren auf sehr ähnliche Wachstumsfaktoren wie die Eosinophilen, darunter IL-3, 
IL-5 und GM-CSF. Es gibt Hinweise auf eine wechselseitige Kontrolle bei der Reifung der 
Stammzellpopulation zu Basophilen oder Eosinophilen. Beispielsweise unterdrückt TGF-ß 
in Gegenwart von IL-3 die Differenzierung von Eosinophilen und fördert die von Basophi- 
len. Im Blut sind Basophile normalerweise nur in sehr geringer Zahl vorhanden; sie besitzen 
bei der Immunabwehr gegen Krankheitserreger anscheinend eine ähnliche Funktion wie die 
Eosinophilen. Basophile werden wie Eosinophile zu IgE-abhängigen allergischen Reaktio- 
nen gelenkt. Basophile exprimieren an ihrer Oberfläche FceRI und tragen deshalb gebundene 
IgE-Antikörper. Nach ihrer Aktivierung durch die Bindung von Antigenen an IgE oder durch 
Cytokine setzen sie Histamin aus ihren Granula frei und produzieren IL-4 und IL-13. 
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Eosinophile, Mastzellen und Basophile können miteinander in Wechselwirkung treten. Die 
Degranulierung von Eosinophilen führt zur Freisetzung des basischen Hauptproteins 
(major basic protein) (» Abb. 14.10), das wiederum die Degranulierung von Mastzellen 
und Basophilen verursacht. Dieser Effekt wird durch die Gegenwart von IL-3, IL-5 oder 
GM-CSF, also der Cytokine, die das Wachstum, die Differenzierung und die Aktivierung 
von Eosinophilen und Basophilen beeinflussen, noch verstärkt. 


14.2.4 IgE-abhängige allergische Reaktionen setzen schnell ein, 
können aber zu chronischen Reaktionen führen 


Unter Laborbedingungen lässt sich die Reaktion eines sensibilisierten Individuums gegen 
ein Allergen, das in die Haut injiziert oder eingeatmet wird, in eine Sofortreaktion und eine 
Spätreaktion einteilen (» Abb. 14.11). Die Sofortreaktion ist auf eine IgE-abhängige Mast- 
zellaktivierung zurückzuführen und setzt innerhalb von Sekunden nach Kontakt mit dem 
Antigen ein. Sie ist die Folge der Aktivitäten von Histamin, Prostaglandinen und anderen 
vorgeformten oder schnell synthetisierten Mediatoren, die von Mastzellen freigesetzt wer- 
den. Durch diese Mediatoren nimmt die Durchlässigkeit von Blutgefäßen zu, es entstehen 
bei einer Hautreaktion sichtbare Ödeme und die Haut rötet sich. Bei einer Reaktion der 


300 -|| kontakt 


200 4 


PEFR (I min") 


100 7 


0 30 60 6 8 10 12 Zeit 
Minuten Stunden 


Abb. 14.11 Bei allergischen Reaktionen auf Testantigene lassen sich eine Sofort- und eine Spät- 
reaktion unterscheiden. Links: Die Reaktion auf ein eingeatmetes Antigen lässt sich in eine frühe 
und eine späte Antwort einteilen. Eine asthmatische Reaktion in der Lunge, die mit einer Verengung 
der Atemwege und der Entwicklung von Ödemen einhergeht, lässt sich als die — durch die Kontrak- 
tion der glatten Muskulatur bedingte - Abnahme der maximalen Atemstromstärke (peak expiratory 
flow rate, PEFR) messen. Diese Abnahme zeigt sich bei der Sofortreaktion innerhalb von Minuten 
nach Einatmen des Antigens, dann steigt die PEFR wieder auf das Normalmaß an. Sechs bis acht 
Stunden nach der Antigeneinwirkung kann es zu einer Spätreaktion kommen, die ebenfalls durch 
eine schnelle Abnahme des PEFR gekennzeichnet ist. Die Sofortreaktion beruht auf der direkten 
Wirkung der von den Mastzellen ausgeschütteten, schnell metabolisierten Effektoren wie Histamin 
und Lipidmediatoren auf Blutgefäße, Nerven und glatte Muskulatur. Die Spätreaktion wird durch 
die fortdauernde Produktion dieser Mediatoren, die eine Weitung der Blutgefäße bewirken, sowie 
durch Anlocken von Lymphocyten und myeloischen Zellen hervorgerufen. Alle zusammen führen 
zur Bildung von Ödemen. Rechts: Nach einer Injektion von Antigen in die Haut tritt innerhalb von 
1-2 min eine erythematöse Quaddelbildung auf, die bis zu 30-60 min anhalten kann. Etwa 6 h später 
entwickelt sich eine ödematöse Reaktion, die sich stärker ausbreitet und für die Spätphase charakte- 
ristisch ist. Diese kann zwei bis drei Tage andauern. Das Foto zeigt eine intradermale Hautreizung 
mit einem Allergen. Nach 15 min (Sofortreaktion) kommt es zu einer erythematösen Quaddelbildung 
(auf dem Foto links) und nach 6 h zu einer Spätreaktion (auf dem Foto rechts). Bei dem Allergen han- 
delte es sich um einen Graspollenextrakt. (Foto mit freundlicher Genehmigung von S. R. Durham) 
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Atemwege kommt es zu deren Verengung und die glatte Muskulatur kontrahiert sich. In der 
Haut erhöht sich durch die Wechselwirkung von Histamin mit den H,-Rezeptoren auf loka- 
len Blutgefäßen unmittelbar deren Durchlässigkeit, was zu einem Ausstrom von Flüssigkeit 
und zu Ödemen führt. Histamin wirkt auch auf die H,-Rezeptoren an lokalen Nervenenden, 
sodass sich die Blutgefäße der Haut erweitern und die Haut sich rötet. Die entstehenden 
Hautläsionen bezeichnet man als erythematöse Quaddelbildung (» Abb. 14.11, rechts). 


Ob sich eine Spätreaktion entwickelt, hängt von der Dosis des Allergens ab, außerdem 
spielen Faktoren der zellulären Immunaktivierung eine Rolle, die allerdings schwer zu 
quantifizieren sind. Bei in die Haut injizierten Dosen von Antigenen, die für Hauttests bei 
Personen mit allergischem Asthma als unbedenklich gelten, kommt es beispielsweise in 
50 % der Fälle bei Personen, die eine Sofortreaktion zeigen, zu einer Spätreaktion 
(» Abb. 14.11, rechts). Das Maximum der Spätreaktion tritt 3-9 h nach Kontakt mit dem 
Antigen auf. Bei Hauttests zeigt sich das durch eine starke Vergrößerung der betroffenen 
Region und des Ödems (» Abb. 14.11, rechts); dieser Zustand kann 24 h oder länger an- 
dauern. Die Spätreaktion wird durch die fortdauernde Synthese und Freisetzung von in- 
flammatorischen Mediatoren wie CGRP (calcitonin gene-related peptide) und dem vasku- 
lären endothelialen Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth factor, VEGF) ausgelöst. 
Dadurch kommt es zu einer Erweiterung der Gefäße, einer Erhöhung der Durchlässigkeit 
und schließlich zur Ausbildung von Ödemen. Außerdem werden Eosinophile, Basophile, 
Monocyten und Lymphocyten angelockt. Die Bedeutung dieses Einstroms von Zellen zeigt 
sich daran, dass es durch die Verabreichung von Glucocorticoiden einerseits möglich ist, 
die Spätreaktion zu unterdrücken, da diese die Rekrutierung von Zellen verhindern. Ande- 
rerseits können Glucocorticoide die Sofortreaktion nicht blockieren. Bei einem Kontakt mit 
Antigenen in einem Aerosol kann es ebenfalls zu einer Spätreaktion kommen. Diese ist 
durch eine zweite Phase gekennzeichnet, bei der es zu einer Verengung der Atemwege 
kommt, während sich im Peribronchialraum ein länger anhaltendes Ödem und ein zellulä- 
res Infiltrat bilden (» Abb. 14.11, links). 


Bei Patienten mit einer Krankheitsgeschichte von Allergien nutzt man für die Diagnose die 
Sofortreaktion, um Hinweise auf eine Sensibilisierung zu erhalten oder eine solche zu 
bestätigen und festzustellen, welche Allergene dafür verantwortlich sind. Dabei werden 
geringste Mengen von potenziellen Allergenen mithilfe von Stichen in die Haut eingeführt 
— jedes Allergen an einer eigenen Stelle. Wenn nun eine Person für eines der getesteten 
Allergene sensitiv ist, zeigt sich an der entsprechenden Stelle innerhalb weniger Minuten 
eine erythematöse Quaddelbindung (» Abb. 14.11, rechtes Bild). Die Reaktion auf so ver- 
abreichte geringe Mengen von Allergenen erfolgt normalerweise lokal eng begrenzt, aber 
es besteht ein geringes Risiko, dass eine Anaphylaxie ausgelöst wird. Bei einem anderen 
Standardtest für Allergien bestimmt man mithilfe eines Sandwich-ELISA (Anhang I, 
Abschn. A.4) die Konzentration an zirkulierenden IgE-Antikörpern, die für ein bestimmtes 
Allergen spezifisch sind. 


Die oben beschriebene Spätreaktion setzt unter kontrollierten Versuchsbedingungen auf- 
grund eines einzigen, relativ hoch dosierten Antigens ein und liefert nur unvollständige 
Aussagen über die Effekte eines längerfristigen natürlichen Kontakts mit diesem Antigen. 
Bei IgE-abhängigen allergischen Erkrankungen kann es bei solchen langfristigen Kon- 
takten zu einer chronischen allergischen Entzündung kommen. Diese besteht aus einer 
persistierenden Typ-2-Immunantwort mit einem vorherrschenden zellulären Anteil, der von 
Ty2-Lymphocyten, Basophilen, Eosinophilen und Makrophagen getragen wird. Diese chro- 
nischen Reaktionen tragen erheblich zu schweren, langwierigen Erkrankungen bei, etwa 
zu chronischem Asthma. Bei lang anhaltendem Asthma führen beispielsweise die von Ty2- 
Zellen freigesetzten Cytokine und vasoaktiven Mediatoren (wie CGRP und der VEGF) zu 
dauerhaften Ödemen, sodass die Atemwege ständig verengt sind. Dabei kann es auch zu 
einer Remodellierung der Atemwege kommen, die im Bronchialgewebe mit einer Hyper- 
trophie der glatten Muskulatur (Größenzunahme der Muskelzellen), einer Hyperplasie (Zu- 
nahme der Zellzahl), einer Kollagenablagerung unter den Epithelien und häufig auch mit 
einer Hyperplasie der Becherzellen einhergeht. In dieser chronischen Phase von Asthma 
dominieren zwar T,2-Cytokine, aber T,1-Cytokine (etwa IFN-y) und T,17-Cytokine (IL- 
17, IL-21 und IL-22) können auch vorkommen. 
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In der natürlichen Situation hängen die klinischen Symptome, die mit IgE-abhängigen aller- 
gischen Reaktionen einhergehen, auf entscheidende Weise von verschiedenen Variablen ab: 
von der vorhandenen Menge an allergenspezifischen IgE-Antikörpern, vom Eintrittsweg 
des Antigens, von der Allergendosis und höchstwahrscheinlich auch von einem zugrunde- 
liegenden Defekt in der Barrierefunktion in dem betroffenen Gewebe oder Organ. In 
» Abb. 14.12 sind die Folgeerscheinungen der verschiedenen Kombinationen aus Aller- 
gendosis und Eintrittsweg aufgeführt. Wenn eine sensibilisierte Person mit dem entspre- 
chenden Antigen in Kontakt kommt und eine allergische Reaktion ausgelöst wird, zeigen 
sich die Sofort- und die Spätreaktion dort, wo die Degranulierung der Mastzellen erfolgt, 
und dabei werden viele lösliche und zelluläre Komponenten der Effektorwege aktiviert. 


14.2.5 Allergene, die in den Blutkreislauf gelangen, können eine 
Anaphylaxie hervorrufen 


Wenn das Allergen bei einer sensibilisierten Person etwa durch den Stich einer Biene oder 
Wespe direkt in das Blut gelangt oder vom Darm schnell absorbiert wird, können die Mast- 
zellen des Bindegewebes an jedem Blutgefäß im Körper unmittelbar aktiviert werden. Das 
führt zu einer breit gestreuten Freisetzung von Histaminen und anderen Mediatoren, die eine 
systemische Reaktion, die Anaphylaxie, hervorrufen. Die Symptomatik der Anaphylaxie 
reicht von einer milden Urticaria (Nesselsucht) bis hin zu einem lebensbedrohlichen ana- 
phylaktischen Schock (» Abb. 14.12, erstes und letztes Bild). Die akute Urticaria ist eine 
Reaktion auf fremde Allergene, die über den systemischen Blutkreislauf in die Haut ge- 
langen. Die Aktivierung der Mastzellen in der Haut durch Allergene regt sie dazu an, His- 
tamin freizusetzen, das wiederum überall am Körper juckende rote Schwellungen verursacht 
— eine disseminierte Variante der erythematösen Quaddelbildung. Die akute Form der Urti- 
caria wird zwar im Allgemeinen durch eine IgE-abhängige Reaktion gegen ein Allergen 
hervorgerufen, aber die chronische Form der Urticaria, bei der es über einen langen Zeitraum 
zu einem dauerhaften oder sich wiederholenden Hautausschlag kommt, sind noch nicht 
vollständig bekannt. Einige Fälle von chronischer Urticaria werden durch Autoantikörper 
entweder gegen die a-Kette von FceRI oder gegen IgE selbst hervorgerufen, können also als 
eine Form von Autoimmunität betrachtet werden. Die Wechselwirkung des Autoantikörpers 
mit dem Rezeptor löst die Degranulierung der Mastzellen aus und führt dadurch zur Urti- 
caria. Bei einigen Patienten lässt die Behandlung mit Omalizumab (einem therapeutischen 
monoklonalen Anti-IgE-Antikörper) die Nesselsucht wieder verschwinden. Das bedeutet, 
dass bei diesen Personen IgE hier eine besondere Rolle spielt, wobei das Antigen, das die 
Bildung der IgE-Antikörper ausgelöst hat, häufig nicht ermittelt werden kann. 


Beim anaphylaktischen Schock nehmen die Durchlässigkeit der Blutgefäße und die Kon- 
traktion der glatten Muskulatur durch die massive Freisetzung von Histamin und anderen 
Mediatoren aus Mastzellen und Basophilen wie Leukotriene weiträumig zu. Die Folgen 
sind eine katastrophale Senkung des Blutdrucks, die letztendlich einen hypotensiven Schock 
hervorruft (ein Zustand, in dem durch den niedrigen Blutdruck lebenswichtige Organe nicht 
mehr ausreichend versorgt werden, was häufig zum Tod führt). Außerdem kommt es zu 
einer Konstriktion der Atemwege und dadurch schließlich zum Versagen der Atmung. Die 
häufigsten Ursachen für eine Anaphylaxie bei sensibilisierten Personen sind allergische 
Reaktionen auf Stiche von Wespen oder Bienen, eingenommene oder injizierte Wirkstoffe 
oder allergische Reaktionen auf Nahrungsmittel. So ist beispielsweise eine Allergie gegen 
Erdnüsse relativ weit verbreitet. Ein schwerer anaphylaktischer Schock kann bei Nicht- 
behandlung ziemlich schnell lebensbedrohlich werden, lässt sich aber durch die sofortige 
Injektion von Adrenalin normalerweise unter Kontrolle bringen. Adrenalin stimuliert die 
P-adrenergen Rezeptoren (Z-Adrenozeptoren), wodurch sich die glatte Muskulatur der 
Atemwege entspannt, und die a-adrenergen Rezeptoren, wodurch die lebensbedrohliche 
Herz-Kreislauf-Symptomatik aufgehoben wird. 
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Nach wiederholter Behandlung mit verschiedenen Wirkstoffen können systemische aller- 
gische Reaktionen auftreten. Relativ häufig sind Penicillin oder andere Wirkstoffe, die 
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Abb. 14.12 Der Weg, auf dem das Allergen in den Körper gelangt, bestimmt den Typ der IgE-ver- 
mittelten allergischen Reaktion. Es gibt zwei hauptsächliche anatomische Aufenthaltsorte für Mast- 
zellen: Die einen sind mit durchblutetem Bindegewebe assoziiert, weshalb man sie als Bindegewebs- 
mastzellen (MCcr) bezeichnet, die anderen findet man in der Submucosa des Darms und der Atemwege 
und nennt sie deshalb Mucosa- oder Schleimhautmastzellen (MC.). Bei einem allergisch reagierenden 
Menschen sind alle Mastzellen über ihre Fce-Rezeptoren auf der Zelloberfläche mit IgE-Antikörpern 
bedeckt, die sich gegen spezifische Allergene richten. Die Reaktion gegen ein Allergen hängt davon ab, 
welche Mastzellen aktiviert werden. Allergene im Blut (intravenöse Verabreichung) stimulieren MCcr 
im ganzen Körper, was die systemische Freisetzung von Histamin und anderen Botenstoffen zur Folge 
hat. Die Verabreichung eines Allergens über die Haut aktiviert MCcr in einem eng umgrenzten Bereich 
und führt damit zu einer lokalen Entzündungsreaktion. Die Verabreichung eines Allergens über einen 
Hautschnitt bei einem Test oder durch den Stich eines Insekts, gegen das der Betroffene sensibilisiert 
wurde, führt zu einer erythematösen Quaddelbildung. Bei atopischen Personen können über die Luft 
oder topisch applizierte Allergene, die durch die Haut dringen, ein atopisches Ekzem hervorrufen. Ein- 
geatmete Allergene, die das mucosale Atemepithel passieren, aktivieren hauptsächlich MCc, erhöhen 
die lokale Schleimbildung und verursachen Reizungen der Nasenschleimhaut, was zu Heuschnupfen 
führt. Oder die Antigene verursachen Asthma, wenn es zu einer Konstriktion der glatten Muskula- 
tur in den unteren Atemwegen kommt. Mit der Nahrung aufgenommene Antigene durchdringen das 
Darmepithel. Aufgrund der Kontraktion der glatten Muskulatur im Verdauungstrakt verursachen sie 
Erbrechen und aufgrund des Ausstroms von Flüssigkeit durch die Darmepithelien Durchfall. Allergene 
aus der Nahrung werden außerdem mit dem Blut im Körper verteilt und führen zu einer großflächigen 
Nesselsucht (Urticaria) oder zu Ekzemen, wenn das Allergen die Haut erreicht 
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strukturelle und immunologische Ähnlichkeiten mit Penicillin aufweisen, Auslöser für 
IgE-vermittelte allergische Reaktionen. Bei Personen, die IgE-Antikörper gegen Penicillin 
entwickelt haben, kann die Injektion des Wirkstoffs zu einer Anaphylaxie und sogar zum 
Tod führen. Die orale Gabe von Penicillin an eine sensibilisierte Person kann ebenfalls eine 
Anaphylaxie bewirken, die Symptome sind jedoch weniger schwer und führen nur sehr 
selten zum Tod. Eine der Ursachen dafür, dass Penicillin dazu neigt, allergische Reaktionen 
hervorzurufen, besteht darin, dass es als Hapten wirkt (Anhang I, Abschn. A.1). Es ist ein 
kleines Molekül mit einem hochreaktiven $-Lactam-Ring, der für die antibiotische Wirkung 
verantwortlich ist, aber auch mit Aminogruppen von Proteinen reagiert und kovalente Kon- 
jugate bildet. Wenn Penicillin oral oder intravenös aufgenommen wird, bildet es Konjugate 
mit körpereigenen Proteinen. Die penicillinmodifizierten Proteine werden als fremd erkannt 
und lösen eine Immunantwort aus. Ein großer Teil der Betroffenen, die intravenös mit 
Penicillin behandelt werden, entwickeln IgG-Antikörper gegen den Wirkstoff, aber diese 
verursachen normalerweise keine Symptome. Bei einigen Betroffenen lösen die mit Peni- 
cillin verknüpften körpereigenen Proteine eine T,2-Reaktion aus, die penicillinbindende 
B-Zellen zur Produktion von IgE-Antikörpern gegen das Penicillinhapten anregen. Peni- 
cillin wirkt demnach als B-Zell-Antigen und — indem es körpereigene Peptide modifiziert 
— auch als T-Zell-Antigen. Injiziert man einem allergischen Menschen intravenös Penicillin, 
dann vernetzt es IgE-Molekiile auf Gewebemastzellen und zirkulierenden Basophilen und 
verursacht dadurch eine Anaphylaxie. Daher muss immer sorgfältig geprüft werden, ob eine 
Person gegen einen Wirkstoff oder dessen strukturell verwandte Derivate allergisch ist, 
bevor man ihn verordnet. 


Patienten, die eine Krankengeschichte mit anaphylaktischen Reaktionen auf Penicillin oder 
anderen S-Lactam-Antibiotika haben, können durch Hauttests ermittelt werden. Ein posi- 
tives Ergebnis, das sich durch eine erythematöse Quaddelbildung an der behandelten Stelle 
zeigt, ist ein Hinweis darauf, dass bei der Anwendung von therapeutischen Dosen ein Risiko 
für die Entwicklung einer anaphylaktischen Reaktion besteht. 


14.2.6 Das Einatmen von Allergenen führt zu Rhinitis und Asthma 


Das Atmungssystem ist der häufigste Eintrittsweg für Allergene (» Abb. 14.12, dritte Bild- 
folge). Viele Menschen mit einer Atopie zeigen gegen eingeatmete Antigene eine IgE-ab- 
hängige allergische Reaktion, die man als allergische Rhinitis oder Heuschnupfen bezeich- 
net. Sie beruht auf der Aktivierung von Mastzellen in der Schleimhaut des Riechepithels, 
ausgelöst durch Allergene wie Pollenkörner, die bei Kontakt mit dem Epithel die in ihnen 
enthaltenen löslichen Proteine freisetzen. Die Proteine können dann durch die Schleimhaut 
der Nasenwege diffundieren. Heuschnupfen ist gekennzeichnet durch intensiven Juckreiz 
und ebensolches Niesen, außerdem treten lokale Ödeme auf, die zur Verstopfung und zum 
Laufen der Nase führen. Der Schleim ist typischerweise reich an eosinophilen Zellen. Durch 
die Ausschüttung von Histamin kommt es zu einer Reizung der Nasenschleimhaut und zu 
Niesanfällen. Eine ähnliche Reaktion, die durch Absorption von Allergenen aus der Luft 
an der Augenbindehaut ausgelöst wird, ist die allergische Bindehautentzündung (Kon- 
junktivitis). Beide Allergien werden normalerweise von Allergenen aus der Umwelt ver- 
ursacht, die nur zu bestimmten Jahreszeiten vorkommen. So kann beispielsweise Heu- 
schnupfen (medizinische Bezeichnung: saisonale Rhinitis allergica) durch eine Reihe 
verschiedener Allergene entstehen, darunter auch bestimme Pollen von Gräsern und Bäu- 
men. Im Spätsommer und Herbst rufen auch der Pollen bestimmter Kräuter wie die Beifuß- 
Ambrosie oder die Sporen bestimmter Pilze wie Alternaria Symptome hervor. Überall 
vorhandene Allergene wie etwa Fel d 1 in Haarschuppen von Katzen, Der p 1 im Kot von 
Hausstaubmilben und Bla g 1 von Hausschaben können das ganze Jahr über eine saisonale 
Rhinitis allergica verursachen. 
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Eine schwerwiegendere IgE-abhängige Erkrankung der Atemwege ist das allergische 
Asthma, das durch die Aktivierung von Mastzellen in der Submucosa der unteren Atem- 
wege verursacht wird. Dies kann innerhalb von Sekunden zu einer Bronchokonstriktion 
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Abb. 14.13 Morphologische Hinweise 
auf eine chronische Entziindung in den 
Atemwegen eines Asthmapatienten. 

a zeigt einen Schnitt durch eine Bronchie 
eines an Asthma gestorbenen Patienten. 
Der Atemweg ist fast vollstandig durch 
einen Schleimpfropf verschlossen. Bei 
stärkerer Vergrößerung in b erkennt 

man Schädigungen des Epithels der 
Bronchienwand, die von dichten Infil- 
traten aus Entzündungszellen, das heißt 
Eosinophilen, Neutrophilen und Lym- 
phocyten, begleitet sind (bei dieser Ver- 
größerung allerdings nicht erkennbar). 
(Fotos mit freundlicher Genehmigung 
von T. Krausz) 


sowie zu einer erhöhten Flüssigkeits- und Schleimsekretion führen und das Atmen er- 
schweren, da die eingeatmete Luft in der Lunge festgehalten wird. Patienten mit aller- 
gischem Asthma brauchen normalerweise eine Behandlung und schwere Asthmaanfälle 
können lebensbedrohlich sein. Die gleichen Allergene, die allergische Rhinitis und aller- 
gische Bindehautentzündung verursachen, rufen meist auch Asthmaanfälle hervor. So kann 
es im Sommer durch Einatmen von Sporen des Pilzes Alternaria bei bestimmten Personen 
zu einem Atemstillstand kommen. 


Ständiger Kontakt mit Allergenen ist die Ursache für ein wichtiges Merkmal von Asthma, 
die chronische Entzündung der Atemwege, die durch eine ständig erhöhte Konzentration 
von pathologischen Lymphocyten, Eosinophilen, Neutrophilen, Basophilen und anderen 
Leukocyten (» Abb. 14.13) gekennzeichnet ist. Die gemeinsame Wirkung dieser Zellen 
führt zu einer Überreaktion und zu morphologischen Veränderungen der Atemwege (Re- 
modellierung) — eine Verdickung der Wände der Atemwege aufgrund einer Hyperplasie 
und Hypertrophie der Schicht der glatten Muskulatur, wobei sich letztendlich eine Fibrose 
entwickelt. Die fibrotischen Veränderungen führen zu einer dauerhaften Verengung der 
Atemwege, einhergehend mit einer erhöhten Schleimsekretion. Dies ist die Ursache für die 
zahlreichen klinischen Symptome von chronischem allergischem Asthma. Bei chronischem 
Asthma kommt es häufig auch zu einer allgemeinen Hypersensitivität oder -reaktivität der 
Atemwege auf nichtimmunologische Reize wie Parfüm oder flüchtige Reizstoffe. 


Offensichtlich gibt es bei Asthma viele verschiedene Phänotypen. Diese sind daran zu er- 
kennen, dass die Patienten auf die einzelnen Therapien sehr unterschiedlich reagieren. 
Außerdem sind die Art des Infiltrats der Entzündungszellen in den Atemwegen und das 
molekulare Muster der inflammatorischen Mediatoren, die man aus den Atemwegen iso- 
lieren kann, von Bedeutung. Häufig werden diese verschiedenen Subtypen als Endotypen 
bezeichnet. Ziel dieser Einteilung ist, Unterschiede in der zugrundeliegenden Pathophysio- 
logie zu erkennen und dadurch ein besseres Therapieergebnis zu erreichen, wenn man die 
molekularen Störungen kennt, die die Symptome hervorrufen. Zu den häufigsten Endotypen 
gehören allgemeines allergisches Asthma, durch körperliche Anstrengung hervorgerufenes 
Asthma, von Neutrophilen dominiertes Asthma (zur Unterscheidung von Asthma mit Eo- 
sinophilendominanz) sowie steroidresistentes schweres Asthma. Grundlegende Ursache der 
allergischen Reaktion bei allergischem Asthma sind nach heutiger Auffassung pathologisch 
aktivierte T,2-Zellen, wobei Eosinophile und Basophile in den inflammatorischen Infil- 
traten vorherrschend sind. T,17-Zellen sind anscheinend auch bedeutsame Auslöser des 
asthmatischen Syndroms der allergischen bronchopulmonalen Aspergillose (ABPA). An- 
dere Endotypen sind dadurch gekennzeichnet, dass weitere Untergruppen von Leukocyten 
und verschiedene Populationen von Effektorzellen auftreten. Der jeweilige Endotyp bei 
den einzelnen Patienten ist wahrscheinlich das Ergebnis von spezifischen Bedingungen, 
unter denen eine betroffene Person durch das Allergen sensibilisiert wurde und welche 
spezifische Prädisposition aufgrund vererbbarer genetischer Faktoren und umweltbedingter 
epigenetischer Faktoren vorliegt. 


Im Folgenden wollen wir die Mechanismen von Asthma besprechen und uns dabei auf den 
häufigsten Endotyp beschränken, das allgemeine allergische Asthma. Bei betroffenen Pa- 
tienten kann ein Kontakt mit dem Allergen auf antigenspezifische, IgE-abhängige Weise zur 
Aktivierung von Mastzellen führen, sodass Mastzellmediatoren freigesetzt werden. Aller- 
gene können auch das Epithel der Atemwege direkt stimulieren, etwa durch Toll-like-Re- 
zeptoren und andere Rezeptoren für Gewebeschäden, IL-25 und IL-33 freizusetzen. Diese 
Cytokine können submucosal angeborene lymphatische Zellen vom Typ 2 (ILC2) aktivieren, 
IL-4, IL-5, IL-9 und IL-13 freizusetzen. Gleichzeitig können Epithelzellen der Bronchien 
noch mindestens zwei Chemokinliganden produzieren -— CCL5 und CCL11 - die an den 
Rezeptor CCR3 binden, der von Ty2-Zellen, Makrophagen, Eosinophilen und Basophilen 
exprimiert wird. Diese Cytokine verstärken zusammen mit den Produkten der aktivierten 
ILC2-Zellen die Typ-2-Immunantwort, indem sie weitere T,,2-Zellen und Eosinophile in die 
bereits geschädigte Lunge lenken. Die direkten Effekte der Cytokine und Chemokine der 
IL2- und T,2-Zellen auf die Zellen der glatten Muskulatur und auf die Fibroblasten der 
Atemwege führen zur Apoptose der Epithelzellen und zu morphologischen Veränderungen 
(Remodellierung der Atemwege). Dies wird teilweise durch die Produktion von TGF-£ aus- 
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gelöst. Der Faktor hat verschiedene Auswirkungen auf das Epithel, vom Auslösen der Apop- 
tose bis hin zur Stimulation der Zellproliferation. Die direkte Wirkung von T,2-Cytokinen 
wie IL-9 und IL-13 auf die Epithelzellen der Atemwege spielt wahrscheinlich bei der In- 
duktion der Becherzellmetaplasie, einem der Hauptmerkmale dieser Krankheit, eine ent- 
scheidende Rolle. Dabei differenzieren sich Epithelzellen verstärkt zu Becherzellen und es 
kommt zu einer erhöhten Schleimproduktion. CD1d-restringierte invariante NKT-Zellen 
GNKT-Zellen, ein den angeborenen Lymphocyten ähnlicher Zelltyp; Abschn. 3.2.13, 6.3.3 
und 8.3.8) besitzen anscheinend auch eine wichtige Funktion bei der Entwicklung einer 
Hyperreaktivität der Atemwege, sei sie nun durch Antigene induziert oder unspezifisch, und 
dieser Effekt wird durch das Zusammenspiel mit den ILC2-Zellen noch verstärkt. Versuchs- 
tiermodelle für Asthma haben gezeigt, dass die Hyperreaktivität der Atemwege durch iNKT- 
Zellen noch verstärkt wird. Darüber hinaus hat man bei Mausmodellen festgestellt, dass die 
superoxidproduzierenden regulatorischen Zellen der myeloischen Linie zur Entwicklung 
der pathologischen Hyperreaktivität der Atemwege ebenfalls einen Beitrag liefern. 


Mäuse entwickeln unter natürlichen Bedingungen kein Asthma, aber Mäuse, denen der 
Transkriptionsfaktor T-bet fehlt, entwickeln eine Krankheit, die dem menschlichen Asthma 
ähnlich ist. T-bet ist für die Ty1-Differenzierung (Abschn. 9.2.8) erforderlich, und wenn 
der Faktor fehlt, verlagern sich wahrscheinlich T-Zell-Reaktionen auf die Seite der Ty2- 
Zellen. Diese Mäuse zeigen einen erhöhten Spiegel der T,2-Cytokine IL-4, IL-5 und IL-13 
und es entstehen Entzündungen der Atemwege, an denen Lymphocyten und Eosinophile 
beteiligt sind (» Abb. 14.14). Die Mäuse entwickeln auch eine unspezifische Hyperreakti- 
vität der Atemwege auf nichtimmunologische Reize, ähnlich der Hyperreaktivität beim 
menschlichen Asthma. Diese Veränderungen erfolgen ohne jeglichen äußeren Entzündungs- 
reiz und zeigen, dass ein genetisch bedingtes Ungleichgewicht in Richtung auf T,2-Re- 
aktionen allergische Erkrankungen hervorrufen kann. Da eine Vielzahl von genetisch de- 
fekten Mausstämmen zur Verfügung steht, ließen sich die Funktionen vieler 
inflammatorischer Effektorzellen und Cytokine in diesem Versuchsmodell testen. Die da- 
durch entwickelten Theorien werden nun beim Asthma von Menschen ebenfalls getestet. 


Obwohl allergisches Asthma zunächst durch eine Reaktion auf ein spezifisches Allergen 
entsteht, bleibt die anschließende chronische Entzündung anscheinend auch ohne Kontakt 
mit dem Allergen erhalten. Die Atemwege reagieren im Allgemeinen überempfindlich und 
spätere Asthmaanfälle werden offenbar nicht nur durch Antigene, sondern auch durch an- 
dere Faktoren ausgelöst. Die Atemwege von Asthmatikern sind in der Regel extrem emp- 
findlich für chemische Reize aus der Umwelt wie Zigarettenrauch oder Schwefeldioxid. 
Die Krankheit kann sich auch durch Infektionen der Atemwege durch Viren, insbesondere 
das Rhinovirus, oder weniger bedeutsam auch durch Bakterien, weiter verschlimmern. 
Sowohl Reizstoffe als auch Krankheitserreger können die Freisetzung von IL-25 und IL-33 
durch die Epithelien der Atemwege auslösen, was zur Aktivierung von ILC2-Zellen und 
einer Verschlimmerung der Entzündung bei chronischem Asthma führt. Die Bedeutung des 
Effekts, dass sich eine asthmatische Reaktion durch Viren verschlimmert, zeigt sich daran, 
dass Infektionen mit dem Rhinovirus eine der bedeutsamsten Ursachen für Klinikaufent- 
halte von Asthmakranken und auch für die meisten Todesfälle im Zusammenhang mit 
Asthma sind. 
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14.2.7 Allergien gegen bestimmte Lebensmittel rufen systemische 
Reaktionen hervor, aber auch Symptome, die sich auf den 
Darm beschränken 


Abwehrreaktionen gegen bestimmte Lebensmittel sind weit verbreitet, aber nur einige 
davon sind auf eine Immunantwort zurückzuführen. „Lebensmitteallergien“ lassen sich in 
IgE-abhängige, nicht-IgE-abhängige (Zöliakie, Abschn. 14.3.4), Idiosynkrasien und Le- 
bensmittelunverträglichkeiten einteilen. Idiosynkrasien sind anormale Reaktionen auf be- 
stimmte Lebensmittel, deren Ursache unbekannt ist. Sie können aber Symptome hervor- 
rufen, die denen einer allergischen Reaktion ähnlich sind. Lebensmittelunverträglichkeiten 


810 


14 Allergien und allergische Erkrankungen 


Gewebeprobe aus normaler Lunge 


unreifes mucosales Immunsystem 


frühe Gewohnung an feste Nahrung 


erblich erhöhte Permeabilität der Schleimhäute 


IgA-Mangel oder verzögerte IgA-Produktion 


unangebrachte Besiedlung des 
Darms mit kommensaler Mikroflora 


Geburt durch Kaiserschnitt 


genetisch bedingtes Ungleichgewicht 
zugunsten einer T,,2-Umgebung 


Polymorphismen von T,,2-Cytokin- 
oder IgE-Rezeptor-Genen 


Störung des enterischen Nervensystems 


Veränderungen des Immunsystems 
(etwa geringe Mengen an TGF-ß) 


Infektionen des Gastrointestinaltrakts 


Abb. 14.15 Risikofaktoren für die Ent- 
wicklung einer Lebensmittelallergie 


Entzündung der Atemwege 
mit u und Eosinophilen 


morphologische Veränderung der Atem- 
wege mit verstärkter DE 


ea 


Abb. 14.14 Mäuse, denen der Transkriptionsfaktor T-bet fehlt, entwickeln eine allergische Ent- 
zündung der Atemwege und T-Zell-Reaktionen, die in Richtung der T,2-Zellen polarisiert sind. 
T-bet bindet an den Promotor des IL-2-codierenden Gens und kommt in Ty1-Zellen, nicht jedoch in 
Ty2-Zellen vor. Mäuse mit einer gentechnisch herbeigeführten Deletion von T-bet (T-bet ” ) ent- 
wickeln gestörte Ty1-Reaktionen. Außerdem kommt es zu einer spontanen Differenzierung von Ty2- 
Zellen und in den Lungen zu einem spontanen Phänotyp, der Asthma ähnlich ist. Linke Bildspalte: 
Lunge und Atemwege bei gesunden Mäusen. Rechte Bildspalte: Mäuse mit einem T-bet-Defekt ent- 
wickeln eine Lungenentzündung, wobei sich Lymphocyten und Eosinophile um die Atemwege und 
Blutgefäße sammeln (oben) und sich die Atemwege morphologisch verändern (Remodellierung) und 
dadurch zunehmend von Kollagen umgeben werden (unten). (Fotografien nachgedruckt mit Geneh- 
migung der AAAS: Finotto, S., et al.: Development of spontaneous airway changes consistent with 
human asthma in mice lacking T-bet. Science 2002, 295:336-338) 


sind Abwehrreaktionen, die nicht durch das Immunsystem ausgelöst werden und vor allem 
auf Stoffwechselstörungen zurückzuführen sind, beispielsweise die Unverträglichkeit von 
Kuhmilch aufgrund der Unfähigkeit, Lactose abzubauen. 


Von IgE-abhängigen Lebensmittelallergien sind 1-4 % der Erwachsenen in den USA und 
Europa betroffen, wobei sie bei Kindern mit 5 % etwas häufiger sind. Etwa 25 % der Fälle 
von Lebensmittelallergien bei Kindern werden durch Erdnüsse hervorgerufen, wobei deren 
Häufigkeit zunimmt. In » Abb. 14.15 sind die Risikofaktoren für die Entwicklung von IgE- 
abhängigen Lebensmittelallergien aufgeführt. Diese können sich auf verschiedene Weise 
auswirken. Die Symptome reichen von einem Anschwellen der Lippen und der Gewebe im 
Mund nach Kontakt mit dem Allergen bis hin zu Krämpfen im Gastrointestinaltrakt, Durch- 
fall oder Erbrechen. Lokale Symptome im Verdauungstrakt sind auf die Aktivierung von 
mucosalen Mastzellen zurückzuführen, wodurch es zu einem Flüssigkeitsverlust über die 
Epithelien und zu Kontraktionen der glatten Muskulatur kommt. Lebensmittelallergene, 
die schließlich ins Blut gelangen, können Urticaria, Asthma und in besonders schweren 
Fällen eine systemische Anaphylaxie hervorrufen, die letztendlich zum Kreislaufkollaps 
führen kann (Abschn. 14.2.5). Bestimmte Lebensmittel, insbesondere Erdnüsse, Baumnüsse 
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und Schellfisch, können eine schwere Anaphylaxie verursachen. In den USA gibt es jedes 
Jahr 150 Todesfälle, mehrheitlich durch schwere allergische Reaktionen auf Lebensmittel 
mit Nüssen oder Erdnüssen. Erdnussallergien sind für die öffentliche Gesundheit ein 
schwerwiegendes Problem, vor allem in Schulen, wo Kinder unwissentlich mit Erdnüssen 
in Kontakt kommen können, die in vielen Lebensmitteln enthalten sind. Neuere Unter- 
suchungen geben jedoch Anlass zu der Hoffnung, dass sich die Häufigkeit solcher schwe- 
ren Lebensmittelallergien verringern könnte. Bei einer Untersuchung hat man Kleinkinder 
mit schweren Ekzemen, die unter einem hohen Risiko standen, eine Erdnussallergie zu 
entwickeln, entweder ab einem Alter von 4-11 Monaten regelmäßig mit Erdnüssen gefüt- 
tert, oder man hat sie fünf Jahre lang auf eine Diät zur Vermeidung von Erdnüssen gesetzt. 
Im Alter von fünf Jahren zeigten die Kinder, die Erdnüsse gegessen hatten, eine um den 
Faktor drei verringerte Häufigkeit von Erdnussallergien. Dies war mit einer geringeren 
Produktion von erdnussspezifischen IgE-Antikörpern verbunden. Das alles deutet darauf 
hin, dass die absichtliche Ernährung mit dem Allergen zum geeigneten Zeitpunkt bei Risi- 
kopersonen die Entwicklung einer Allergie verhindern kann. 


Eine der besonderen Eigenschaften von Allergenen in Lebensmitteln besteht darin, dass 
sie im Magen durch Pepsin nicht abgebaut werden. So können sie als vollständige Allergene 
an die Schleimhautoberfläche des Dünndarms gelangen. Fälle von IgE-abhängigen Lebens- 
mittelallergien bei Patienten, die Säurehemmer oder Inhibitoren für Protonenpumpen gegen 
Magengeschwüre einnehmen, sind wahrscheinlich auf eine gestörte Verdauung potenzieller 
Allergene im weniger sauren Magenmilieu, das durch diese Medikation entsteht, zurück- 
zuführen. 


14.2.8 IgE-abhängige allergische Krankheiten lassen sich durch 
Hemmung der Effektorwege behandeln, die die Symptome 
hervorrufen, oder durch Desensibilisierungsmethoden, die 
darauf abzielen, die biologische Toleranz gegenüber dem 
Allergen wiederherzustellen 


Die meisten der zurzeit angewendeten Wirkstoffe für die Behandlung allergischer Krank- 
heiten sind entweder nur gegen die Symptome gerichtet — beispielsweise Antihistaminika 
und £-Adrenozeptor-A gonisten — oder es handelt sich um entzündungshemmende Wirkstoffe 
oder Immunsuppressiva wie Corticosteroide (» Abb. 14.16). Die Behandlung ist größtenteils 
auf Linderung und weniger auf Heilung ausgerichtet, und die Wirkstoffe müssen häufig ein 
Leben lang eingenommen werden. Anaphylaktische Reaktionen werden mit Adrenalin be- 
handelt, das die Neubildung der Tight Junctions in den Endothelien stimuliert, die Ent- 
spannung der kontrahierten glatten Muskulatur in den Bronchien fördert und das Herz an- 
regt. Antihistaminika, die gegen den H,-Rezeptor gerichtet sind, mildern die Symptome ab, 
die aufgrund der Freisetzung von Histamin aus den Mastzellen entstehen, etwa bei Heu- 
schnupfen oder bei IgE-abhängiger Urticaria. Im Fall der Urticaria sind die H,-Rezeptoren 
der Blutgefäße und der nichtmyelinisierten Nerven in der Haut betroffen. Anticholinergika 
erweitern die Bronchien der kontrahierten Atemwege und verringern dort die Schleimbil- 
dung. Leukotrienrezeptor-Antagonisten wirken auf die glatte Muskulatur, Endothelzellen 
und Schleimdrüsenzellen ein und werden auch angewendet, um die Heuschnupfensymptome 
abzumildern. Durch Bronchodilatatoren zum Einatmen, die auf /-Adrenozeptoren wirken, 
um die kontrahierte Muskulatur zu entspannen, lassen sich akute Asthmaanfälle abschwä- 
chen. Bei chronischen allergischen Erkrankungen ist die Behandlung von Gewebeschäden 
aufgrund der Entzündung und deren Vorbeugung von großer Bedeutung. Bei persistierendem 
Asthma wird heutzutage empfohlen, regelmäßig Corticosteroide zu inhalieren, um die Ent- 
zündung zu unterdrücken. Topische Corticosteroide dienen dazu, die chronischen entzün- 
dungsbedingten Veränderungen bei Ekzemen zu verhindern. 
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Eine Therapieform, mit der Allergien unterdrückt werden sollen — die Behandlung mit 
monoklonalen Anti-IgE-Antikörpern (beispielsweise Omalizumab) — wird immer häufiger 
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Behandlungsmethoden fiir allergische Erkrankungen 


Zielreaktion Mechanismus der Behandlung spezifischer Ansatz 


klinische Anwendung 


Hemmung der Effekte von Antihistamine, ß-Agonisten, 
Mediatoren an ihren Blocker für Leukotrienrezeptoren 


Mediatorwirkung spezifischen Rezeptoren 


Hemmung der Synthese Inhibitoren der Lipoxygenase 
spezifischer Mediatoren 


chronische allgemeine antiinflam- 


Entzündungsreaktionen matorische Wirkungen Corticosteroide 


Induktion regulatorischer Desensibilisierungstherapie durch 
T-Zellen Injektionen spezifischer Antigene 


T,,2-Reaktion 


Bindung an IgE-Fc-Region, 
IgE-Bindung um die IgE-Bindung an 
an Mastzellen Fc-Rezeptoren auf Mastzellen 
zu verhindern 


Anti-IgE-Antikörper 


mögliche oder bereits in der Erforschung befindliche Methoden 


Injektion spezifischer 
Antigenpeptide 
. Verabreichung von Cytokinen, 
T,2-Aktivierung Induktion z. B. IFN-y, IL-10, IL-12, TGF-B 
regulatorischer T-Zellen 
Anwendung von Adjuvanzien, 


z. B. CpG-Oligonucleotide, um 
T,,1-Reaktionen zu stimulieren 


Aktivierung von B-Zellen 
zur IgE-Produktion 


Blockierung der Costimulation 


Hemmung von T,,2-Cytokinen 


Hemmung von CD40L 
Hemmung von IL-4 oder IL-13 


Aktivierung 
von Mastzellen 


eosinophilenabhängige 
Entzündung 


Hemmung der Effekte der 
IgE-Bindung an Mastzellen 


Blockade der Cytokin- und 
Chemokinrezeptoren, die die 
Mobilisierung und Aktivie- 


Blockierung des IgE-Rezeptors 


Hemmung von IL-5 
Blockierung von CCR3 


rung von Mastzellen vermitteln 


Abb. 14.16 Behandlungsmethoden bei Allergien. Die obere Hälfte der Tabelle zeigt Beispiele für 
derzeit angewendete Behandlungsmethoden bei allergischen Reaktionen. Im unteren Teil sind Thera- 
pieansätze dargestellt, die noch erforscht werden 


angewendet, um die IgE-Funktion zu blockieren. Diese Antikörper binden an derselben 
Stelle an die Fc-Region von IgE wie der Rezeptor FceRI auf Basophilen und Mastzellen. 
Der Bereich der Fc-Region von IgE, an den der niedrigaffine Rezeptor FceRII bindet, der 
von verschiedenen Leukocyten exprimiert wird (außer von Basophilen und Mastzellen), 
unterscheidet sich von der Region, an die der hochaffine FceRI bindet. Durch eine sterische 
Blockade verhindert Omalizumab die Bindung von IgE an den niedrigaffinen Rezeptor und 
auch an FceRI. Da die Bindung von IgE an seine Rezeptoren auf den basophilen Zellen 
verhindert wird, regulieren diese Zellen die Expression dieser Rezeptoren herunter, sodass 
sie durch einen Kontakt mit Allergenen weniger leicht aktiviert werden können. Omali- 
zumab kann anscheinend bei chronischem allergischem Asthma auch das IgE-abhängige 
Einfangen und die Präsentation von Antigenen durch dendritische Zellen verringern. Da- 
durch wird die Aktivierung neuer allergenspezifischer T,2-Zellen verhindert. Insgesamt 
führen diese Aktivitäten dazu, dass die Spätreaktion auf einen Allergenkontakt unterdrückt 
wird (Abschn. 14.2.4). Die Antikörper werden alle zwei bis vier Wochen durch subcutane 
Injektion verabreicht. Die Behandlung hat sich bei Patienten mit chronischer Urticaria als 
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sehr wirksam erwiesen und wirkt anscheinend auch bei Patienten mit chronischem schwe- 
rem Asthma. Besonders interessant ist dabei, das bei Untersuchungen an Kindern mit mitt- 
lerem oder schwerem Asthma, die vier Jahre lang mit Omalizumab behandelt wurden, die 
meisten ohne eine weitere Behandlung gegen Asthma symptomfrei blieben. Das deutet 
darauf hin, dass die Anti-IgE-Therapie den natürlichen Verlauf der Krankheit verändert hat. 


Ein anderer, häufiger angewendeter Therapieansatz, der auf eine dauerhafte Beseitigung 
der allergischen Reaktion abzielt, ist die Desensibilisierung oder Allergendesensibilisie- 
rung. Diese Form der Immuntherapie soll die Fähigkeit des Patienten wiederherstellen, 
Kontakte mit dem Allergen zu tolerieren. Die Patienten werden durch die Injektion von 
steigenden Dosen des Allergens desensibilisiert, wobei man mit sehr geringen Mengen 
beginnt. Der Mechanismus, durch den es zur Desensibilisierung kommt, ist noch nicht 
genau bekannt, aber bei den meisten erfolgreich behandelten Patienten wechselt durch das 
Verfahren die Antikörperantwort von einer IgE-dominierten zu einer IgG-dominierten Re- 
aktion. Eine erfolgreiche Desensibilisierung hängt anscheinend von einer Induktion der 
Tyeg-Zellen ab, die IL-10 und/oder TGF-f exprimieren. Dadurch verlagert sich die Reaktion 
weg von der IgE-Produktion (Abschn. 14.1.4). So sind beispielsweise Imker, die wiederholt 
Stichen ausgesetzt sind (was dem therapeutischen Desensibilisierungsprozess in etwa ent- 
spricht), häufig auf natürliche Weise vor schweren allergischen Reaktionen wie einer Ana- 
phylaxie geschützt. An dem zugrundeliegenden Mechanismus sind IL-10-sezernierende 
T-Zellen beteiligt. Entsprechend wird bei einer spezifischen Immuntherapie, die gegen die 
Empfindlichkeit für Insektengifte und durch die Luft übertragene Allergene gerichtet ist, 
eine sich steigernde Produktion von IL-10 und in einigen Fällen von TGF-f in Gang gesetzt. 
Außerdem wird die Produktion von IgG-Isotypen angeregt, insbesondere von IgG4, ein 
Isotyp, dessen Produktion selektiv durch IL-10 gefördert wird. Neuere Befunde zeigen, 
dass sich bei einer Desensibilisierung zudem am Ort der Allergenreaktion die Anzahl der 
Entzündungszellen verringert. Eine mögliche Komplikation bei einer Desensibilisierung 
besteht darin, dass Patienten trotz der äußerst geringen Dosen zu Beginn der Behandlung 
dennoch eine IgE-abhängige allergische Reaktion entwickeln, manchmal auch begleitet 
von Bronchospasmen. Viele Mediziner sind deshalb der Ansicht, dass eine Allergenimmun- 
therapie bei Patienten mit schwerem Asthma kontraindiziert ist. Bei Patienten, deren Aller- 
giesymptome während der Allergenimmuntherapie abnehmen, erhalten während der fol- 
genden drei Jahre alle ein bis zwei Wochen Injektionen. Danach wird die Therapie 
ausgesetzt. Bei etwa der Hälfte der Patienten, die auf diese Weise behandelt werden, kehren 
die Symptome nach Beendigung der Injektionen nicht wieder zurück. Diese Patienten sind 
nun dauerhaft in der Lage, das Allergen ohne Symptome zu tolerieren. Neuere Unter- 
suchungen deuten darauf hin, dass die Verabreichung einer Immuntherapie über den sub- 
lingualen Weg mindestens genauso wirksam ist wie über die subcutane Injektion. Hier 
bietet sich in der Zukunft eine Möglichkeit für eine kostengünstigere und vielleicht sogar 
wirksamere Immuntherapie. 


Wenn ein Patient gegen einen Wirkstoff allergisch ist, der unbedingt für eine Behandlung 
benötigt wird (etwa Antibiotika, Insulin oder Chemotherapeutika), ist es häufig möglich, 
vorübergehend eine akute Desensibilisierung zu erreichen, indem man den Patienten mit 
zunehmend höheren Dosen des Wirkstoffs behandelt, wobei man mit einer sehr niedrigen 
Dosis beginnt, die keine allergischen Symptome hervorruft. Dann wird die Dosis im Ab- 
stand von jeweils einer halben Stunde erhöht, bis schließlich die therapeutische Dosis 
erreicht ist. Bei Patienten, die für einen Wirkstoff desensibilisiert werden, kommt es häu- 
fig vor, dass sie im Behandlungsverlauf leichte oder mittelschwere allergische Symptome 
(Juckreiz, Uricaria, geringes Keuchen) entwickeln. Falls es dazu kommt, wird die Dosis 
zunächst auf die zuletzt tolerierte Dosis verringert, dann aber wieder erhöht. Dieser Prozess 
führt wahrscheinlich zu einer subklinischen Aktivierung von Mastzellen und Basophilen, 
die mit IgE gegen den Wirkstoff sensibilisiert wurden. Dies resultiert in einer allmählichen 
Freisetzung ihrer intrazellulären Mediatoren, die mit einer Geschwindigkeit erfolgt, dass 
schwere Symptome ausbleiben. Am Ende werden bei diesem Vorgang die gesamten zell- 
gebundenen IgE-Antikörper gegen den Wirkstoff verbraucht, sodass die verfügbare IgE- 
Menge nicht mehr ausreicht, eine allergische Reaktion hervorzurufen, wenn in der Folge 
die therapeutischen Dosen verabreicht werden. Um den desensibilisierten Zustand auf- 
rechtzuerhalten, muss ein Patient jeden Tag eine Wirkstoffdosis erhalten. Wird die Behand- 
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lung unterbrochen, können neu gebildete Mastzellen und basophile Zellen mit neu syn- 
thetisierten wirkstoffspezifischen IgE-Antikörpern beladen werden, sodass diese 
schließlich wieder in ausreichender Menge vorhanden sind, um eine Anaphylaxie her- 
vorzurufen. 


Ein anderer Ansatz der Immuntherapie, der sich immer noch im experimentellen Stadium 
befindet, ist ein Impfverfahren, bei dem das Allergen an Oligodesoxyribonucleotide mit 
einem größeren Anteil an nichtmethylierten CpG-Dinucleotiden als Adjuvans gebunden 
wird. Das Oligoribonucleotid bildet die CpG-Motive der bakteriellen DNA nach und 
fördert in besonderer Weise Ty1-Reaktionen, während T,2-Reaktionen unterdrückt wer- 
den. Dies erscheint bei der Behandlung einer chronischen antigenspezifischen aller- 
gischen Reaktion durchaus sinnvoll, ist aber für eine akute Desensibilisierung nicht ge- 
eignet. 


Eine weitere Behandlungsmethode von allergischen Krankheiten kann darin bestehen, die 
Rekrutierung von Eosinophilen zu Bereichen mit allergischen Entzündungen zu verhindern. 
Ein geeignetes Zielmolekül für diese Art der Therapie ist der Eotaxinrezeptor CCR3. In 
Tierversuchen ließ sich die Erzeugung von eosinophilen Zellen im Knochenmark und ihr 
Eintreten in den Blutkreislauf ebenfalls durch eine Blockade der IL-5-Aktivität verringern. 
Anti-IL-5-Antikörper (Mepolizumab) sind bei der Behandlung von Patienten mit dem 
Hypereosinophiliesyndrom hilfreich, bei dem eine chronische Überproduktion von eosi- 
nophilen Zellen schwere Organschäden hervorruft. Klinische Studien mit einer Anti-IL-5- 
Therapie von Asthma zeigen jedoch, dass der positive Effekt in der Praxis wahrscheinlich 
auf eine kleine Gruppe von Asthmapatienten beschränkt bleibt, die an prednisonabhängi- 
gem eosinophilem Asthma leiden. Bei diesen Patienten nimmt durch die IL-5-Blockade 
offensichtlich die Anzahl der Asthmaanfälle ab, wenn die Corticosteroiddosis verringert 
wird. 


Zusammenfassung 

Die allergische Reaktion gegen harmlose Antigene stellt den pathophysiologischen Aspekt 
einer Immunabwehrreaktion dar. Deren physiologische Funktion besteht darin, vor Wurm- 
parasiten zu schützen. Ausgelöst wird die Reaktion durch die Bindung von Antigenen an 
IgE-Antikörper, die an den hochaffinen IgE-Rezeptor FceRI auf Mastzellen und Basophilen 
gebunden sind. Mastzellen sind strategisch unterhalb der Schleimhäute des Körpers und 
im Bindegewebe lokalisiert. Die Vernetzung von IgE durch das Antigen auf der Oberfläche 
von Mastzellen veranlasst diese, große Mengen an Entzündungsmediatoren freizusetzen. 
Bei der entstehenden Entzündung lassen sich eine Sofortreaktion, die durch kurzlebige 
Mediatoren wie Histamin hervorgerufen wird, und eine Spätreaktion unterscheiden, wobei 
Letztere durch Leukotriene, Cytokine und Chemokine ausgelöst wird, die eosinophile, 
basophile Zellen und weitere Leukocyten anlocken und aktivieren. Diese Reaktion kann 
sich zu einer chronischen Entzündung entwickeln, die durch das Auftreten von T-Effektor- 
zellen gekennzeichnet ist und die man am deutlichsten bei chronischem allergischem 
Asthma beobachten kann. 


14.3 Nicht-IgE-abhängige allergische Erkrankungen 


In diesem Teil des Kapitels wollen wir uns mit den immunologischen Hypersensitivitäts- 
reaktionen befassen, an denen IgG-Antikörper und Immunantworten vom Typ 1 oder 3 
sowie antigenspezifische Ty1-, T417- oder CD8-T-Zellen beteiligt sind. Bei diesen Wirk- 
mechanismen kommt es jedoch gelegentlich zu einer Immunantwort auf nichtinfektiöse 
Antigene, wodurch akute oder chronische allergische Reaktionen entstehen. Die Mecha- 
nismen, die die verschiedenen Formen von Hypersensitivität auslösen, unterscheiden sich 
zwar, aber ein großer Teil des Krankheitsbildes ist auf dieselben immunologischen Effek- 
tormechanismen zurückzuführen. 
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14.3.1 Bei anfälligen Personen kann die Bindung eines Wirkstoffs 
an die Oberfläche zirkulierender Blutzellen nicht-IgE-abhän- 
gige wirkstoffinduzierte Hypersensitivitätsreaktionen her- 
vorrufen 


Die Einnahme bestimmter Wirkstoffe — beispielsweise der $-Lactam-Antibiotika Penicillin 
und Cephalosporin — führt in seltenen Fällen zur Zerstörung von roten Blutkörperchen 
(hämolytische Anämie) oder Blutplättchen (Thrombocytopenie) durch Antikörper. Dabei 
bindet der Wirkstoff kovalent an die Zelloberfläche und dient als Angriffsziel für IgG-An- 
tikörper gegen den Wirkstoff. Letztendlich kommt es zur Zerstörung der Zelle. Nur wenige 
Menschen bilden solche Anti-Wirkstoff-Antikörper. Warum sie dazu neigen, solche Anti- 
körper zu entwickeln, ist nicht bekannt. Durch die zellgebundenen Antikörper werden die 
Zellen aus dem Blut entfernt. Das geschieht hauptsächlich in der Milz durch Gewebema- 
krophagen, die Fcy-Rezeptoren tragen. 


14.3.2 Die Aufnahme großer Mengen von unzureichend metaboli- 
sierten Antigenen kann aufgrund der Bildung von Immun- 
komplexen zu systemischen Krankheiten führen 


Bei einer Behandlung mit löslichen Allergenen kann es zu Hypersensitivitätsreaktionen 
kommen. Ursache der Symptome ist die Ablagerung von Antigen: Antikörper-Aggregaten 
oder Immunkomplexen in bestimmten Geweben und Bereichen. Die Immunkomplexe 
entstehen bei jeder Antikörperreaktion, aber ihr pathogenes Potenzial wird zum Teil durch 
ihre Größe und Menge sowie durch Affinität und Isotyp des zugehörigen Antikörpers be- 
stimmt. Größere Aggregate reagieren mit dem Komplementsystem und werden schnell von 
Phagocyten beseitigt. Kleinere Aggregate dagegen, die sich bei einem Überschuss von 
Antigenen bilden, lagern sich oft an Gefäßwänden ab. Dort können sie sich mit Fc-Rezep- 
toren auf Leukocyten verknüpfen, die auf diese Weise aktiviert werden und eine Schädigung 
des Gewebes verursachen. 


Besitzt eine sensibilisierte Person gegen ein bestimmtes Antigen gerichtete IgG-Antikörper, 
kann die Injektion dieses Antigens eine lokale Hypersensitivitätsreaktion, die sogenannte 
Arthus-Reaktion, auslösen (» Abb. 14.17). Injiziert man das Antigen in die Haut, bilden 
zirkulierende IgG-Antikörper, die in das Gewebe diffundiert sind, an dieser Stelle Immun- 
komplexe. Die Immunkomplexe binden Fc-Rezeptoren wie FcyRIII auf Mastzellen und 
anderen Leukocyten. Dies führt zu einer lokalen Entzündungsreaktion mit erhöhter Gefäß- 
durchlässigkeit. Dann dringen Flüssigkeit und Zellen, insbesondere polymorphkernige 
Leukocyten, aus den lokalen Blutgefäßen in das Gewebe ein. Die Immunkomplexe aktivie- 
ren auch das Komplementsystem, was zur Produktion des Komplementfragments CSa führt. 
C5a ist ein entscheidender Bestandteil der Entzündungsreaktion, da es mit den C5a-Rezep- 
toren auf den Leukocyten in Wechselwirkung tritt. Die Leukocyten werden dabei aktiviert 
und chemotaktisch zum Entzündungsherd geleitet (Abschn. 2.2.1). Sowohl C5a als auch 
FcyRIII sind im Experiment erforderlich, um eine Arthus-Reaktion durch Makrophagen in 
den Alveolen der Lunge auszulösen. Wahrscheinlich gilt das auch für dieselbe Reaktion, die 
durch Mastzellen in der Haut und an den Innenseiten von Gelenken (Synovia) hervorgerufen 
wird. Leukocyten, die C5a-Rezeptoren tragen, werden angelockt und aktiviert. Dadurch 
kommt es zu einer Schädigung des Gewebes, was manchmal zu einer offenen Nekrose führt. 


Teil V 


Die Injektion großer Mengen von unzureichend metabolisiertem Fremdantigen kann eine 
als Serumkrankheit bekannte systemische Reaktion hervorrufen. Die Bezeichnung ent- 
stand, weil die Erkrankung häufig nach Verabreichung eines therapeutischen Antiserums 
aus Pferden auftrat. In der Zeit vor Entdeckung der Antibiotika verwendete man zur Be- 
handlung von Lungenentzündungen, die durch Pneumokokken verursacht werden, häufig 
Antiseren aus immunisierten Pferden. Dabei sollten die spezifischen Anti-Pneumokokken- 
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1-2 Stunden 


Antigen:Antikörper- 
Komplexe 


Antikörper 
gegen fremde 
Serumproteine 


Plasmaspiegel 


Zeit 
(Tage) 


Fieber, Vasculitis, 
Arthritis, 
Nephritis 


Abb. 14.18 Die Serumkrankheit ist ein 
klassisches Beispiel für ein vorüber- 
gehendes, von Immunkomplexen 
vermitteltes Syndrom. Die Injektion 
fremder Proteine, etwa eines Antitoxins 
aus Pferden, führt zu einer Antikörper- 
reaktion gegen das Pferdeantiserum. Die 
Antikörper bilden mit den zirkulierenden 
fremden Proteinen Immunkomplexe. 
Diese aktivieren wiederum das Komple- 
mentsystem und Phagocyten, induzieren 
Fieber und werden in kleinen Gefäßen 
abgelagert, was zu entzündungsbedingten 
Läsionen in Blutgefäßen, in der Haut 
und im Bindegewebe (Vasculitis), in 

den Nieren (Nephritis) und Gelenken 
(Arthritis) führt. Diese Symptome sind 
vorübergehend und gehen zurück, wenn 
das fremde Protein beseitigt ist 


Abb. 14.17 Die Ablagerung von Immunkomplexen im Gewebe verursacht lokale Entzündungs- 
reaktionen (Arthus-Reaktion). Haben Personen bereits Antikörper gegen ein bestimmtes Antigen 
gebildet, führt dessen Injektion in die Haut zur Bildung von Immunkomplexen mit IgG-Antikörpern, 
die aus den Kapillaren herausdiffundiert sind. Da die Allergendosis niedrig ist, entstehen die Immun- 
komplexe nur in der Nähe der Injektionsstelle, wo sie Mastzellen aktivieren, die Fcy-Rezeptoren 
(FeyRIID tragen. Die Immunkomplexe induzieren die Aktivierung des Komplementsystems. Der 
Komplementbestandteil C5a trägt dazu bei, die Mastzellen zu sensibilisieren, auf die Immunkom- 
plexe zu reagieren. Als Ergebnis der Mastzellaktivierung wandern inflammatorische Zellen in die 
Region ein und die Gefäßpermeabilität wie auch der Blutfluss werden erhöht. Blutplättchen sammeln 
sich an und führen schließlich zum Gefäßverschluss. Bei einer schwerwiegenden Reaktion können 
all diese Veränderungen zu einer Gewebenekrose führen 


Antikörper des Pferdeimmunserums dem Patienten helfen, die Infektion zu beseitigen. 
Nach einem sehr ähnlichen Prinzip verwendet man heute noch Antivenine (ein Serum von 
Pferden, die gegen Schlangengifte immunisiert wurden) als Quelle für neutralisierende 
Antikörper zur Behandlung von Schlangenbissen. 


Die Serumkrankheit tritt sieben bis zehn Tage nach Injektion des Pferdeantiserums auf. Der 
zeitliche Abstand entspricht der Zeit, die für die Entwicklung einer primären Immunantwort 
und den Wechsel zu IgG-Antikörpern gegen die fremden Antigene aus dem Pferdeserum 
erforderlich ist. Die klinischen Symptome der Serumkrankheit sind Schüttelfrost, Fieber, 
Hautausschlag, Arthritis und manchmal auch Glomerulonephritis. Der Hautausschlag ma- 
nifestiert sich als Nesselsucht (Urticaria), ein Hinweis darauf, dass dabei die Histamin- 
ausschüttung durch Mastzelldegranulierung eine Rolle spielt. In diesem Fall wird die De- 
granulierung der Mastzellen durch die Vernetzung von zelloberflächengebundenem FcyRII 
durch IgG-haltige Immunkomplexe und die Anaphylatoxine C3a und C5a ausgelöst, die 
aufgrund der Komplementaktivierung durch diese Komplexe freigesetzt werden. 


Der Verlauf der Krankheit ist in » Abb. 14.18 dargestellt. Der Krankheitsbeginn fällt mit 
der Bildung von Antikörpern gegen die im fremden Serum in großer Menge vorhandenen 
löslichen Proteine zusammen. Die Antikörper bilden im ganzen Körper Immunkomplexe 
mit den Antigenen. Diese Immunkomplexe fixieren das Komplement und binden und ak- 
tivieren Leukocyten, die Fc- und Komplementrezeptoren tragen. Das wiederum führt zu 
großflächigen Gewebeschäden. Die Bildung der Immunkomplexe beseitigt die Fremdanti- 
gene, wodurch sich die Serumkrankheit in der Regel selbst eindämmt. Bei einer zweiten 
Applikation von Pferdeantiserum bricht die Krankheit im Normalfall innerhalb von ein bis 
zwei Tagen aus und zeigt symptomatisch den Verlauf einer sekundären Antikörperreaktion 
(Abschn. 11.3.2). 
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Durch die zunehmende klinische Anwendung von humanisierten monoklonalen Antikörpern 
(beispielsweise von Anti-TNF-a-Antikörpern bei der rheumatoiden Arthritis) treten Fälle 
von Serumkrankheit auf, erfreulicherweise nur selten. Das geschieht vor allem dann, wenn 
der Versuch, einen monoklonalen Antikörper zu humanisieren, für bestimmte Patienten nicht 
erfolgreich war, da sie seltene Ig-Allotypen erzeugen. Die Symptome nehmen bei diesen 
Patienten allgemein einen milden Verlauf. Eine wichtige Eigenschaft der Antikörperreaktion 
gegen die monoklonalen Antikörper besteht darin, dass die Antikörper schnell wieder aus 
dem Kreislauf entfernt werden, sodass die therapeutische Wirkung geringer wird. 


Die pathologische Ablagerung von Immunkomplexen tritt auch in anderen Situationen auf, 
in denen Antigene längere Zeit vorhanden sind. Das ist zum einen der Fall, wenn eine adap- 
tive Antikörperantwort nicht in der Lage ist, den infektiösen Krankheitserreger zu beseiti- 
gen wie bei einer subakuten bakteriellen Endocarditis (Entzündung der Herzinnenhaut) 
oder einer chronischen Virushepatitis. In solchen Situationen erzeugt das sich vermehrende 
Pathogen bei einer gleichzeitig andauernden Antikörperantwort ständig neue Antigene, was 
zur übermäßigen Bildung von Immunkomplexen führt. Diese lagern sich in kleinen Blut- 
gefäßen ab, wodurch schließlich viele Gewebe und Organe geschädigt werden, darunter 
auch die Haut, die Nieren oder die Nerven. 


Zu einer Immunkomplexerkrankung kann es auch kommen, wenn eingeatmete Allergene 
IgG- anstelle von IgE-Reaktionen auslösen — möglicherweise, weil sie in der Atemluft in 
sehr hoher Konzentration vorhanden sind. Kommt eine Person wiederholt mit solchen hoch 
dosierten Antigenen in Kontakt, bilden sich in den Wänden der Alveolen (Lungenbläschen) 
Immunkomplexe aus. Dies führt zu einer Ansammlung von Flüssigkeit, Proteinen und 
Zellen in den Alveolarwänden, wodurch sich der Gasaustausch für O, und CO, verlangsamt 
und die Lungenfunktion beeinträchtigt wird. Solche Reaktionen treten vor allem bei be- 
stimmten Berufsgruppen auf, wie bei Landwirten, die wiederholt mit Heustaub oder Pilz- 
sporen in Kontakt kommen. Die daraus resultierende Krankheit ist daher auch unter der 
Bezeichnung Farmerlunge oder Dreschfieber bekannt. Wenn der Kontakt mit dem Anti- 
gen länger bestehen bleibt, können die Alveolenmembranen dauerhaft geschädigt werden. 


14.3.3 Hypersensitivitatsreaktionen werden von T,1-Zellen 
und cytotoxischen CD8-T-Zellen vermittelt 


Im Gegensatz zu den Hypersensitivitätsreaktionen, die von Antikörpern verursacht werden, 
liegt den zellulären Hypersensitivitätsreaktionen oder Hypersensitivitätsreaktionen 
vom verzögerten Typ eine Aktivierung antigenspezifischer T-Effektorzellen zugrunde. Wir 
kennen bereits die Beteiligung der T,2-Effektorzellen und der von ihnen produzierten 
Cytokine bei chronischen allergischen Reaktionen, die durch IgE-Antikörper ausgelöst 
werden. Hier geht es jedoch um Hypersensitivitätserkrankungen, die von T,1-Zellen und 
cytotoxischen CDS-T-Zellen hervorgerufen werden (> Abb. 14.19). Diese wirken bei der 
Hypersensitivität prinzipiell auf die gleiche Weise wie bei der in Kap. 9 beschriebenen 
Immunantwort gegen Krankheitserreger. Die Reaktionen lassen sich in Form gereinigter 
T-Zellen oder klonierter T-Zell-Linien von einem Versuchstier auf ein anderes übertragen. 
Ein großer Teil der chronischen Entzündungen, die bei einigen der weiter oben in diesem 
Kapitel beschriebenen allergischen Krankheiten auftreten, ist tatsächlich auf zelluläre 
Hypersensitivitätsreaktionen zurückzuführen, die von antigenspezifischen T,1-Zellen in 
Zusammenwirkung mit T,2-Zellen hervorgerufen werden. 
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Der Prototyp einer Hypersensitivitätsreaktion vom verzögerten Typ wird durch den Man- 
toux-Test hervorgerufen — dem Tuberkulinstandardtest, der dazu dient festzustellen, ob eine 
Person bereits einmal mit M. tuberculosis infiziert war. Dabei injiziert man geringe Mengen 
von Tuberkulin (einem komplexen Extrakt aus Peptiden und Kohlenhydraten aus M. tuber- 
culosis) in die Haut. Bei Menschen, die bereits mit dem Bakterium in Kontakt gekommen 
sind (entweder durch eine Infektion oder eine Immunisierung mit dem BCG-Impfstoff (der 
attenuierten Form von Mycobacterium tuberculosis)), kommt es innerhalb von 24-72 h zu 
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Syndrom 


lokale Hautschwellungen: 
Hautrötung (Erythem) 
Verhartung 

zelluläre Infiltration 
Dermatitis 


Proteine: 

Hypersensitivitat Insektengifte 

vom verzögerten Typ Proteine von Mycobakterien 
(Tuberkulin, Lepromin) 


Haptene: 
Pentadecacatechol lokale Reaktion in der Epidermis: 
Kontakthypersensitivität (Giftsumach), DNFB Hautrötung 
zelluläre Infiltration 
kleine Metallionen: Vesikelbildung 
Nickel, Chromat Abszesse in der Epidermis 


Zottenatrophie im Dünndarm 
Störung der Absorption 


glutensensitive 


Enteropathie (Zöliakie) Gliadin 


Abb. 14.19 Zelluläre Hypersensitivitätsreaktionen. Diese Reaktionen werden von T-Zellen ver- 
mittelt und benötigen drei bis fünf Tage oder länger, um sich zu entwickeln. Je nach der Herkunft 
des Antigens und dem Weg, über den es in den Körper gelangt, kann man die Reaktionen in drei 
Syndrome einteilen. Bei Überempfindlichkeitsreaktionen vom verzögerten Typ wird das Antigen in 
die Haut injiziert, bei Kontaktallergien wird das Antigen von der Haut absorbiert und bei der gluten- 
induzierten Enteropathie vom Darm. Bei Kontaktallergien bilden sich häufig Vesikel. Dabei handelt 
es sich um Flüssigkeitsansammlungen in kleinen blasenförmigen Läsionen auf Ebene der Basalmem- 
bran zwischen Dermis und Epidermis. Die Vesikelbildung an dieser Stelle liegt wahrscheinlich daran, 
dass das Antigen die Epidermis durchdrungen hat und sich an der Basalmembran sammelt, wo dann 
eine lokale Entzündungsreaktion mit einem Flüssigkeitsödem entsteht. DNFB (Dinitrofluorbenzol) 
ist ein Sensibilisierungsfaktor, der eine Kontaktallergie hervorrufen kann 


24-72 Stunden 


Abb. 14.20 Die Phasen einer Hypersensitivitätsreaktion vom verzögerten Typ. Die erste Phase 
umfasst die Aufnahme, die Prozessierung und die Präsentation des Antigens durch lokale antigen- 
präsentierende Zellen. In der zweiten Phase wandern Ty1-Zellen, die durch einen vorhergehenden 
Kontakt mit dem Antigen primär geprägt wurden, zur Injektionsstelle und werden aktiviert. Da diese 
spezifischen Zellen sehr selten sind und die Entzündung zu schwach ist, als dass sie Zellen anlocken 
würde, kann es mehrere Stunden dauern, bis eine T-Zelle mit der richtigen Spezifität an die Stelle ge- 
langt. Diese Zellen setzen dann Mediatoren frei, die lokale Endothelzellen aktivieren, durch die dann 
inflammatorische Zellen, hauptsächlich Makrophagen, angelockt werden und eine Ansammlung von 
Flüssigkeit, Proteinen und weiteren Leukocyten an der Injektionsstelle verursachen. In diesem Stadi- 
um ist die Schädigung bereits erkennbar 
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einer T-Zell-abhängigen, lokalen Entzündungsreaktion. Diese Reaktion wird durch inflam- 
matorische CD4-T-Zellen (T,1) verursacht, die an der Injektionsstelle in das Gewebe ein- 
dringen, Peptid:MHC-Klasse-Il-Komplexe auf antigenpräsentierenden Zellen erkennen und 
inflammatorische Cytokine wie IFN-y, TNF-a und Lymphotoxin freisetzen. Diese Cytokine 
stimulieren die Expression von Adhäsionsmolekülen auf dem Endothel und erhöhen lokal 
die Durchlässigkeit der Blutgefäße. Dadurch können Plasma und akzessorische Zellen in 
den Bereich eindringen und es kommt zu einer sichtbaren Schwellung (» Abb. 14.20). Jede 
dieser Phasen dauert mehrere Stunden, sodass die voll ausgeprägte Reaktion mit 24-48 h 
Verzögerung in Erscheinung tritt. Die von den aktivierten T,1-Zellen erzeugten Cytokine 
und ihre Auswirkungen sind in » Abb. 14.21 dargestellt. 


Bei der allergischen Kontaktdermatitis (die man auch als Kontaktallergie bezeichnet) 
beobachtet man sehr ähnliche Reaktionen. Dabei handelt es sich um eine durch das Immun- 
system vermittelte lokale Entzündungsreaktion in der Haut, die durch den direkten Haut- 
kontakt mit bestimmten Antigenen hervorgerufen wird. Dabei ist noch wichtig festzuhalten, 
dass nicht jede Kontaktdermatitis durch das Immunsystem vermittelt wird und eine Allergie 
darstellt. Durch entsprechende Reizstoffe oder toxische Substanzen kann es auch zu einer 
direkten Schädigung der Haut kommen. 


> Video 14.1 


Antigen wird von Gewebemakrophagen 
prozessiert und stimuliert T,,1-Zellen 


V V V 


Chemokine Cytokine Cytotoxine 


Chemokine IFN-y IL-3/GM-CSF 


lenken Makrophagen 
und andere Leuko- 
cyten zum Bereich 
des Antigens 


induziert die Expres- 
sion von vaskulären 
Adhäsionsmolekülen; 
aktiviert Makrophagen; 
verstärkte Freiset- 
zung von Entzün- 
dungsmediatoren 


verursachen eine lokale 
Gewebezerstörung; 
wirken mit IFN-y zu- 
sammen und erhöhen 
die Expression von 
Adhäsionsmolekülen 
in lokalen Blutgefäßen 


stimulieren Bildung 
von Monocyten durch 
Knochenmark- 
stammzellen 
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Abb. 14.21 Die Hypersensitivitätsreaktion vom verzögerten Typ wird von Chemokinen und 
Cytokinen aus T,1-Zellen gesteuert, die durch das Antigen stimuliert wurden. Antigenpräsen- 
tierende Zellen im lokalen Gewebe nehmen Antigene auf, prozessieren sie und präsentieren sie auf 
MHC-Klasse-II-Molekülen. Antigenspezifische Ty1-Zellen an der Injektionsstelle können die Anti- 
gen:MHC-Komplexe erkennen und Chemokine und Cytokine freisetzen, die wiederum Makrophagen 
und weitere Leukocyten anlocken. Die Antigenpräsentation durch die angelockten Makrophagen ver- 
stärkt die Reaktion. T-Zellen können auch durch Freisetzung von TNF-a und Lymphotoxinen (LTs) 
auf die lokalen Blutgefäße einwirken und die Produktion von Makrophagen durch Ausschütten von 
IL-3 und GM-CSF anregen. Schließlich aktivieren Ty1-Zellen die Makrophagen durch Freisetzung 
von IFN-y und TNF-a und töten Makrophagen sowie andere sensibilisierte Zellen durch Expression 
des Fas-Liganden auf der Zelloberfläche 
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Eine allergische Kontaktdermatitis kann durch die Aktivierung von CD4- oder CD8-T- 
Zellen hervorgerufen werden, je nach Reaktionsweg, auf dem das Antigen prozessiert wird. 
Typische Antigene, die eine allergische Kontaktdermatitis verursachen, sind hochreaktive 
kleine Moleküle, die leicht die intakte Haut durchdringen können. Dazu kommt es be- 
sonders dann, wenn sie einen Juckreiz verursachen, der die Betroffenen dazu bringt, sich 
zu kratzen, sodass in der Folge die Haut verletzt wird. Diese Chemikalien reagieren dann 
mit körpereigenen Proteinen, sodass haptenylierte Proteine entstehen, die von den antigen- 
präsentierenden Zellen zu Hapten:Peptid-Komplexen prozessiert werden können. Diese 
können von MHC-Molekülen präsentiert und daraufhin von T-Zellen als fremde Antigene 
erkannt werden. Bei einer allergischen Reaktion der Haut unterscheidet man wie bei ande- 
ren allergischen Reaktionen zwei Phasen: die Sensibilisierung und die Auslösung. Während 
der ersten Phase nehmen Langerhans-Zellen in der Epidermis und dendritische Zellen in 
der Dermis Antigene auf und prozessieren sie, dann wandern die Zellen zu regionalen 
Lymphknoten, wo sie T-Zellen aktivieren (Abb. 9.13). Dabei entstehen auch T-Gedächtnis- 
zellen, die bis in die Dermis gelangen. Während der Auslösungsphase führt der weitere 
Kontakt mit der sensibilisierenden Substanz dazu, dass den T-Gedächtniszellen in der 
Dermis Antigene präsentiert werden. Daraufhin setzen die T-Zellen Cytokine wie IFN-y 
und IL-17 frei. Dies regt die Keratinocyten der Epidermis an, IL-1, IL-6, TNF-a, GM-CSF, 
das Chemokin CXCL8 und die interferoninduzierbaren Chemokine CXCL11 (IP-9), 
CXCL10 (IP-10) und CXCL9 (Mig; durch IFN-y induziertes Monokin) freizusetzen. Diese 
Cytokine und Chemokine verstärken die Entzündungsreaktion, indem sie die Wanderung 
von Monocyten zur Läsionsstelle und ihre Reifung zu Makrophagen in Gang setzen und 
zudem weitere T-Zellen anlocken (» Abb. 14.22). 


Der Hautausschlag, der bei Kontakt mit dem Kletternden Giftsumach (Toxicodendron ra- 
dicans) entsteht (> Abb. 14.23), ist ein häufiger Fall von Kontaktdermatitis. Ursache ist eine 
CD8-T-Zell-Reaktion auf Urushiol-Ol (eine Mischung aus Pentadecacatecholen) in der 
Pflanze. Diese Moleküle sind fettlöslich und können daher Zellmembranen durchdringen 
und an Proteine in der Zelle binden. Die modifizierten Proteine werden vom Immunpro- 


Abb. 14.22 Auslösen einer Hypersensitivitätsreaktion vom verzögerten Typ als Antwort auf 
ein Kontaktallergen. Ein Kontaktallergen ist ein kleines hochreaktives Molekül, das die intakte 
Haut durchdringen kann. Es bindet als Hapten kovalent an eine Anzahl verschiedener endogener 
Proteine und verändert dadurch deren Struktur, sodass sie als Antigene wirken. Diese modifizier- 
ten Proteine werden von Langerhans-Zellen, den wichtigsten antigenpräsentierenden Zellen in der 
Haut, aufgenommen und prozessiert. Diese Zellen präsentieren den Ty1-Effektorzellen die hapte- 
nylierten Peptide (wobei die Ty1-Zellen vorher bei einem Antigenkontakt in Lymphknoten primär 
geprägt wurden). Dort setzen die aktivierten Ty1-Zellen Cytokine wie IFN-y frei, die Keratinocyten 
stimulieren, weitere Cytokine und Chemokine freizusetzen. Diese wiederum locken Monocyten an 
und induzieren deren Reifung zu aktivierten Gewebemakrophagen, die nun ebenfalls zu den Entzün- 
dungsläsionen beitragen, wie sie etwa durch den Giftsumach hervorgerufen werden (» Abb. 14.23). 
NO, Stickstoffmonoxid 
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teasom erkannt. Nach der Spaltung werden die Peptide in das endoplasmatische Reticulum 
transportiert und von MHC-Klasse-I-Molekülen zur Zelloberfläche gebracht. CD8-T-Zel- 
len, die diese Peptide erkennen, können entweder durch Abtöten der präsentierenden Zellen 
oder durch Freisetzung von Cytokinen wie IFN-y Schäden verursachen. 


Das Potenzial von CD4-T-Zellen, die Reaktionen einer Kontaktallergie auszulösen, ließ 
sich in Experimenten mit dem stark sensibilisierenden Molekül Picrylchlorid nachweisen. 
Es verändert extrazelluläre Eigenproteine durch Haptenylierung, die dann von APC-Zellen 
proteolytisch prozessiert werden. Dabei entstehen haptenylierte Peptide, die an körper- 
eigene MHC-Klasse-II-Moleküle binden und so von Ty1-Zellen erkannt werden. Wenn 
sensibilisierte Tyl-Zellen diese Komplexe erkennen, rufen sie durch Aktivierung von Ma- 
krophagen eine starke Entzündungsreaktion hervor (» Abb. 14.22). Häufige klinische 
Symptome einer Kontaktallergie sind die Bildung von Erythemen in den betroffenen Haut- 
regionen, die Ausformung eines dermalen und eines epidermalen Infiltrats aus Monocyten, 
Makrophagen, Lymphocyten, einigen Neutrophilen sowie Mastzellen wie auch die Bildung 
von Abszessen in der Epidermis und von Vesikeln (blasenförmigen ödemartigen Ansamm- 
lungen von Flüssigkeit zwischen Dermis und Epidermis). 


Einige Proteine von Insekten verursachen ebenfalls Hypersensitivitätsreaktionen vom ver- 
zögerten Typ. Ein Beispiel dafür ist die starke Hautreaktion auf einen Mückenstich. Per- 
sonen, die auf Proteine im Mückenspeichel allergisch reagieren, können anstelle einer 
kleinen juckenden Beule eine sofort einsetzende Hypersensitivitätsreaktion entwickeln, 
etwa Urticaria und eine Schwellung, oder es kommt, allerdings viel seltener, zu einem 
anaphylaktischen Schock (Abschn. 14.2.5). Einige Betroffene entwickeln in der Folge auch 
eine verzögerte Reaktion (in Form einer Spätreaktion), bei der es zu einer Schwellung der 
gesamten Extremität kommen kann. 


Auch kennt man inzwischen bedeutsame Hypersensitivitätsreaktionen auf zweiwertige Kat- 
ionen wie Nickel. Diese Ionen können die Konformation von Peptiden im Komplex mit 
MHC-Klasse-II-Molekiilen verändern und so eine T-Zell-Reaktion hervorrufen. Bei Men- 
schen kann Nickel auch an den Rezeptor TLR-4 binden und ein proinflammatorisches Signal 
auslösen. Die Sensibilisierung gegen Nickel ist aufgrund von nickelhaltigen Gegenständen 
wie Juwelen, Knöpfe und Verschlüssen an der Kleidung weit verbreitet. Die Standards in 
einigen Ländern schreiben inzwischen jedoch vor, dass solche Produkte einen nickelfreien 
Überzug haben müssen, wodurch in diesen Ländern Nickelallergien seltener auftreten. 


In diesem Abschnitt haben wir uns vor allem mit der Funktion von T,1-Zellen und cytoto- 
xischen T-Zellen beim Auslösen von zellulären Hypersensitivitätsreaktionen befasst. Es 
gibt jedoch Hinweise darauf, dass auch Antikörper und das Komplementsystem an diesen 
Reaktionen beteiligt sein können. Mäuse ohne B-Zell-Antikörper oder ohne Komplement- 
system zeigen schwächere Kontaktallergiereaktionen. Vor allem IgM-Antikörper (die teil- 
weise von Bl-Zellen erzeugt werden), die die Komplementkaskade aktivieren, ermöglichen 
das Auslösen dieser Reaktionen. 


14.3.4 Zöliakie besitzt Eigenschaften von allergischen Reaktionen 
und Autoimmunität 


Die Zöliakie ist eine chronische Erkrankung des oberen Dünndarms, die durch eine Immun- 
antwort gegen Gluten, einen Proteinkomplex aus Weizen, Hafer und Gerste, ausgelöst wird. 
Wenn man glutenfreie Nahrung zu sich nimmt, normalisieren sich die Darmfunktionen 
wieder, doch ist dies das ganze Leben lang notwendig, da es noch keinen Therapieansatz für 
eine Desensibilisierung gibt. Das Krankheitsbild der Zöliakie ist gekennzeichnet durch einen 
Verlust der dünnen, fingerförmigen Villi, die das Darmepithel bildet (villöse Atrophie), 
außerdem dehnen sich die Bereiche aus, in denen die Epithelzellen erneuert werden (Kryp- 
tenhyperplasie) (» Abb. 14.24). Diese pathologischen Veränderungen führen zu einem Ver- 
lust an reifen Epithelzellen, die die Villi bedecken und die normalerweise die Nahrungsstoffe 


Abb. 14.23 Blasenförmige Hautläsio- 
nen auf der Haut eines Patienten mit 
einer Dermatitis durch Kontakt mit 
dem Giftsumach. (Foto mit freundlicher 
Genehmigung von R. Geha) 


Teil V 
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Abb. 14.24 Die pathologischen Merkmale der Zöliakie. Links: Die Oberfläche des normalen 
Dünndarms ist in Form von fingerförmigen Villi gefaltet, die eine sehr große Oberfläche für die 
Absorption von Nährstoffen bilden. Rechts: Die lokale Immunantwort gegen das Nahrungsmittel- 
protein a-Gliadin, einen Hauptbestandteil von Gluten in Weizen, Hafer und Gerste, bewirkt eine 
massive Infiltration der Lamina propria in den tiefer liegenden, inneren Bereichen der Villi mit CD4- 
T-Zellen, Plasmazellen, Makrophagen und einer geringeren Anzahl weiterer Leukocyten. Dadurch 
werden die Villi letztendlich zerstört. Gleichzeitig kommt es zu einer erhöhten mitotischen Aktivität 
in den darunter liegenden Krypten, wo neue Epithelzellen gebildet werden. Da die Villi alle reifen 
Epithelzellen enthalten, die Nährstoffe absorbieren und verarbeiten, kommt es durch ihren Verlust zu 
einer lebensbedrohlichen Störung der Absorption mit Durchfall. (Linke Fotografie von Mowat, A.M., 
Viney, J.L.: The anatomical basis of intestinal immunity. Immunol. Rev. 1997 156:145-166) 


absorbieren und abbauen; das Ganze geht einher mit einer schweren Entzündung der Darm- 
wand, wobei die Anzahl der T-Zellen, Makrophagen und Plasmazellen in der Lamina propria 
und die Anzahl der Lymphocyten in der Epithelschicht erhöht ist. Gluten ist anscheinend 
der einzige Bestandteil von Nahrungsmitteln, der auf diese Weise eine Darmentzündung 
hervorruft. Dieses Merkmal zeigt, dass Gluten bei Menschen mit einer genetisch bedingten 
Anfälligkeit sowohl angeborene als auch spezifische Immunantworten stimulieren kann. 
Die Häufigkeit der Krankheit hat sich in den vergangenen 60 Jahren vervierfacht, was damit 
zusammenhängt, dass man inzwischen beim Backen große Mengen an zusätzlichem Gluten 
verwendet, damit der Teig schneller aufgeht und eine bessere Textur bekommt. 


Die Zöliakie zeigt eine außerordentlich starke genetisch bedingte Prädisposition, indem 
über 95 % aller Patienten ein HLA-DQ2-Klasse-II-MHC-Allel exprimieren und die Krank- 
heit bei eineiigen Zwillingen mit einer Konkordanz von bis zu 80 % auftritt, das heißt, wenn 
ein Zwilling die Krankheit entwickelt, der andere mit 80 %iger Wahrscheinlichkeit eben- 
falls erkrankt, bei zweieiigen Zwillingen beträgt die Konkordanz aber nur 10 %. Dennoch 
entwickeln die meisten Menschen, die HLA-DQ2 exprimieren, keine Zöliakie, obwohl 
Gluten bei der Ernährungsweise in den westlichen Ländern in vielen Nahrungsmitteln vor- 


kommt. Es müssen also noch andere genetische und umweltabhängige Faktoren zu einer 
Anfälligkeit beitragen. 
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Die meisten Befunde deuten darauf hin, dass für die Zöliakie ein fehlerhaftes Priming von 
IFN-y-produzierenden CD4-T-Zellen durch Antigenpeptide stattfinden muss, die in a-Glia- 
din vorkommen, einem der Hauptproteine von Gluten. Es gilt als erwiesen, dass nur eine 
begrenzte Anzahl von Peptiden eine Immunantwort auslösen kann, die zur Zöliakie führt. 
Das ist wahrscheinlich auf die besondere Struktur der Peptidbindungsstelle im HLA-DQ2- 
Molekül zurückzuführen. Der entscheidende Schritt bei der Immunerkennung von a-Glia- 
din ist die Desaminierung seiner Peptide durch die Gewebe-Transglutaminase (fissue trans- 
lutaminase, tTG), die bestimmte Glutaminreste in negativ geladene Glutaminsäurereste 
umwandelt. Nur Peptide mit negativ geladenen Resten an bestimmten Positionen binden 
stark an HLA-DQ2, sodass die Transaminierungsreaktion die Bildung von Peptid:HLA- 
DQ2-Komplexen fördert, die dann antigenspezifische CD4-T-Zellen aktivieren können 
(» Abb. 14.25). Aktivierte gliadinspezifische CD4-T-Zellen häufen sich in der Lamina 
propria an; sie produzieren IFN-y, ein Cytokin, das Darmentzündungen hervorruft, wenn 
es dort vorkommt. 


Das Auftreten einer Zöliakie beruht vollständig darauf, dass ein fremdes Antigen (Gluten) 
vorhanden ist; sie hängt nicht mit einer spezifischen Immunantwort gegen Antigene im 
Gewebe — dem Darmepithel — zusammen, das bei der Immunantwort geschädigt wird. 
Zöliakie ist daher auch keine klassische Autoimmunkrankheit, besitzt davon jedoch einige 
Merkmale. Man findet bei allen Patienten mit Zöliakie Autoantikörper gegen die Gewebe- 
Transglutaminase; tatsächlich nutzt man auch das Vorhandensein von IgA-Antikörpern 
gegen dieses Enzym im Serum als spezifischen und empfindlichen Test für die Krankheit. 
Interessanterweise findet man keine tTG-spezifischen T-Zellen und man nimmt an, dass 
glutenreaktive T-Zellen die B-Zellen unterstützen, die auf die Gewebe-Transglutaminase 
reagieren. Für diese Hypothese spricht, dass Gluten mit dem Enzym Komplexe bilden 
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Abb. 14.25 Molekulare Grundlage der Immunerkennung von Gluten bei der Zöliakie. Nach 
dem Abbau von Gluten durch Verdauungsenzyme im Darm ist Gluten nach der Desaminierung ei- 
niger Epitope durch die Gewebe-Transglutaminase (tTG) für eine Prozessierung durch lokale anti- 
genpräsentierende Zellen leichter zugänglich. Dies führt letztendlich zur Bindung an HLA-DQ2- 
Moleküle, wodurch das Immunsystem aktiviert wird 
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Abb. 14.26 Eine Hypothese, die die 
Produktion von Antikörpern gegen die 
Gewebe-Transglutaminase (tTG) ohne 
Vorhandensein von tTG-spezifischen 
T-Zellen bei Zöliakiepatienten erklä- 
ren soll. tTG-reaktive B-Zellen nehmen 
Gluten:tTG-Komplexe durch Endocytose 
auf und präsentieren den glutenspe- 
zifischen T-Zellen Glutenpeptide. Die 
stimulierten T-Zellen können nun diese 
B-Zellen unterstützen, die dann Autoanti- 
körper gegen die tTG erzeugen 


intraepitheliale 
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| aktivieren Schleim- | | Rezeptor NKG2D, 

| hautepitheizellen, | | 4 an MC-Molektie 

| MHC-Moleküle zu | | Se 2 
exprimieren 


bindet und die IELs 
aktiviert, Epithel- 
| alena ean 


3 


CD8-T-Zellen 
(IELs) 


NKG2D 


Abb. 14.27 Die Aktivierung von 
cytotoxischen T-Zellen durch das 
angeborene Immunsystem bei der 
Zöliakie. Glutenpeptide können die Ex- 
pression der MHC-Klasse-Ib-Moleküle 
MIC-A und MIC-B auf Darmepithel- 
zellen und die Synthese und Freisetzung 
von IL-1 durch diese Zellen auslösen. 
Intraepitheliale Lymphocyten (IELs), von 
denen viele cytotoxische CD8-T-Zellen 
sind, erkennen die MIC-Proteine mithilfe 
des Rezeptors NKG2D, der zusammen 
mit dem Costimulator die IELs aktiviert, 
MIC-tragende Zellen abzutöten. Das 
führt zur Zerstörung des Darmepithels 


kann und dadurch von tTG-reaktiven B-Zellen aufgenommen wird (» Abb. 14.26). Es 
gibt jedoch keine Belege dafür, dass diese Autoantikörper zu den Gewebeschäden beitra- 
gen. 


Chronische T-Zell-Reaktionen gegen Nahrungsmittelproteine werden normalerweise durch 
die Entwicklung einer oralen Toleranz (Abschn. 12.2.4) verhindert. Warum das bei Zölia- 
kiepatienten nicht mehr funktioniert, ist unbekannt. Die Eigenschaften des HLA-DQ2- 
Moleküls liefern dafür teilweise eine Erklärung. Es müssen jedoch weitere Faktoren eine 
Rolle spielen, da die meisten HLA-DQ2-positiven Menschen keine Zöliakie entwickeln 
und die hohe Konkordanz bei eineiigen Zwillingen eine Beteiligung weiterer genetischer 
Faktoren nahelegt. Zöliakie tritt besonders bei Personen mit Trisomie 21 (Down-Syndrom) 
auf, etwa sechsmal häufiger als in der übrigen Bevölkerung. Das bestätigt, dass genetische 
Faktoren für das Auftreten der Krankheit eine Rolle spielen. Polymorphismen im Gen für 
CTLA-4 oder in anderen immunregulatorischen Genen können mit der Anfälligkeit zu- 
sammenhängen. Die Unterschiede können auch darin bestehen, wie a-Gliadin individuell 
im Darm verdaut wird, sodass für die Desaminierung und Präsentation gegenüber den 
T-Zellen unterschiedliche Mengen übrig bleiben. 


Das Glutenprotein besitzt anscheinend mehrere Eigenschaften, die zum Entstehen der 
Krankheit beitragen. Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass neben der relativen Resis- 
tenz von Gluten gegen einen Abbau einige aus a-Gliadin stammende Peptide das angebo- 
rene Immunsystem stimulieren, indem sie die Freisetzung von IL-15 durch die Darmepi- 
thelzellen anregen. Das geschieht nicht antigenspezifisch und es sind Peptide beteiligt, die 
nicht von HLA-DQ2-Molekülen gebunden oder von CD4-T-Zellen erkannt werden. Die 
Freisetzung von IL-15 führt zur Aktivierung von dendritischen Zellen in der Lamina propria 
sowie zu einer erhöhten Expression von MIC-A durch die Epithelzellen. Die CD8-T-Zellen 
im Schleimhautepithel können über ihre NKG2D-Rezeptoren aktiviert werden, die MIC-A 
erkennen, und sie können über dieselben NKG2D-Rezeptoren Epithelzellen abtöten, die 
MIC-A exprimieren (» Abb. 14.27). Allein schon das Auslösen dieser angeborenen Immun- 
antworten durch a-Gliadin kann den Darm schädigen und aktiviert möglicherweise einige 
der costimulierenden Ereignisse, die für das Einleiten einer antigenspezifischen CD4-T- 
Zell-Reaktion gegen andere Bereiche des a-Gliadin-Moleküls erforderlich sind. Das Po- 
tenzial von Gluten, sowohl die angeborene als auch die adaptive Immunantwort zu stimu- 
lieren, erklärt demnach möglicherweise, warum es in besonderer Weise die Zöliakie 
hervorruft. 


Zusammenfassung 

Die IgE-unabhängige Hypersensitivität spiegelt normale Immunmechanismen wider, die 
in unangebrachter Weise gegen harmlose Antigene oder Entzündungsreize gerichtet sind. 
Sie umfasst Sofortreaktionen und Spätreaktionen. Sofortreaktionen sind auf die Bindung 
von spezifischen IgG-Antikörpern an durch Allergene modifizierte Zelloberflächen zurück- 
zuführen — etwa bei einer medikamenteninduzierten Anämie — oder auf die Bildung von 
Antikörperkomplexen, die an ungenügend metabolisierte Antigene gebunden sind — wie 
bei der Serumkrankheit. Die zelluläre Hypersensitivität, die auf T,1-Zellen und cytotoxi- 
sche T-Zellen zurückgeht, entwickelt sich langsamer als die Sofortreaktionen. Die T,1-ver- 
mittelten Hypersensitivitätsreaktion in der Haut, die durch das mycobakterielle Tuberkulin 
ausgelöst wird, dient dazu, einen früheren Kontakt mit Mycobacterium tuberculosis zu 
diagnostizieren. Die allergische Reaktion auf den Giftsumach entsteht dadurch, dass cyto- 
toxische T-Zellen Hautzellen erkennen, die von einem pflanzlichen Molekül modifiziert 
wurden, und diese dann zerstören; außerdem spielen Cytokine der cytotoxischen T-Zellen 
eine Rolle. Für diese T-Zell-vermittelten Immunantworten ist die induzierte Synthese von 
Effektormolekülen erforderlich; sie entwickeln sich in ein bis zehn Tagen. 


Kapitelzusammenfassung 


Bei anfälligen Menschen können Immunantworten gegen ansonsten unschädliche Anti- 
gene bei erneutem Kontakt mit denselben Antigenen Allergien hervorrufen. Bei den meis- 
ten Allergien werden IgE-Antikörper gegen Umweltallergene gebildet. Manche Menschen 
besitzen eine angeborene Neigung, gegen viele Allergene IgE-Antikörper zu produzieren; 
man bezeichnet solche Personen als atopisch. Die IgE-Bildung wird von antigenspezifi- 
schen Ty2-Zellen vorangetrieben. Die Reaktion wird von einer Reihe von Chemokinen 
und Cytokinen in Richtung der T,2-Zellen verlagert, die spezifische Signalwege aktivie- 
ren, etwa zur Stimulation von ILC2-Zellen in den submucosalen Geweben an den Stellen, 
wo Antigene eingedrungen sind. Das erzeugte IgE bindet an den hochaffinen IgE-Rezeptor 
FceRI auf Mastzellen und basophilen Zellen. Spezifische T-Effektorzellen, Mastzellen und 
eosinophile Zellen in Kombination mit T,1- und T,2-Cytokinen und -Chemokinen tragen 
maßgeblich zu einer chronischen allergischen Entzündung bei, die die Hauptursache für 
das chronische Krankheitsbild von Asthma ist. Ein Versagen der Regulation dieser Re- 
aktionen kann im Immunsystem auf verschiedenen Ebenen auftreten, beispielsweise durch 
Defekte bei regulatorischen Zellen. Es werden immer wirksamere Behandlungsmethoden 
entwickelt, um allergische Reaktionen zu unterdrücken und die Toleranz gegenüber einem 
sensibilisierenden Antigen wiederherzustellen, was zu der Hoffnung berechtigt, dass sich 
die Häufigkeit allergischer Erkrankungen verringern lässt. Antikörper von bestimmten 
Isotypen und antigenspezifische T-Effektorzellen tragen zur Hypersensitivität für andere 
Antigene bei. 


Aufgaben 


14.1 Richtig oder falsch: Nur T,2-Zellen können eine Signalkette auslösen, um bei 
B-Zellen einen Isotypwechsel zu IgE hervorzurufen. 


14.2 Multiple Choice: Welcher der folgenden Faktoren hängt nicht mit einer genetisch 
bedingten Anfälligkeit für allergisches Asthma und atopische Ekzeme zusammen? 

A. ß-Untereinheit von FceRI 

B. GM-CSF 

C. IL-3 

D. IL-4 

E. IFN-y 


14.3 Multiple Choice: Verschiedene Faktoren beeinflussen die Anfälligkeit für aller- 

gische Erkrankungen. Welche der folgenden Aussagen ist falsch? 

A. Umweltfaktoren tragen selten zur Entwicklung einer allergischen Krankheit bei. 

B. Die Häufigkeit von Atopien nimmt in den Industrieländern stetig zu. 

C. Personen mit den Allelvarianten GSTP/ und GSTMI zeigen eine größere Anfälligkeit 
für eine erhöhte Überaktivität der Atemwege. 

D. Kinder im Alter von unter sechs Monaten, die in Kinderkrippen mit anderen Kindern in 
Kontakt kommen, sind anscheinend teilweise vor Asthma geschützt. 


14.4 Richtig oder falsch: IgE kommt wie andere Antikörper vor allem in den Körper- 
flüssigkeiten vor. 


Aufgaben 
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14.5 Bitte zuordnen: Welcher der folgenden Faktoren wird von welcher Aussage am 
besten beschrieben? 


A. Prostaglandin und i. Erzeugung durch den Lipoxygenaseweg 
Thromboxan 
B. Leukotriene ii. Hemmung der Cyclooxygenaseaktivitat 
für die Umsetzung der Arachidonsäure 
C. TNF-a iii. Erzeugung durch den Cyclooxygenaseweg 
D. Histamin iv. Erzeugung in großen Mengen durch Mast- 
zellen nach ihrer Aktivierung 
E. entziindungshemmende v. Verstärkung der Antigenpräsentation bei dendriti- 
nichtsteroidale Wirk- schen Zellen durch Bindung an den H,-Rezeptor 
stoffe 


14.6 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen trifft zu? 

A. Mastzellen der Bindegewebe sind nicht am Auslösen eines anaphylaktischen Schocks 
beteiligt. 

B. Patienten, die an einem anaphylaktischen Schock leiden, sollten kein Adrenalin erhalten, 
da sich deren Zustand dadurch noch verschlechtern könnte. 

C. Bei einem anaphylaktischen Schock geht die Durchlässigkeit von Blutgefäßen verloren 
und der hohe Blutdruck führt schließlich zum Tod. 

D. Penicillin kann körpereigene Proteine verändern, sodass es bei einigen Patienten zu 
einer Immunantwort mit IgE-Produktion kommt, die bei einem erneuten Kontakt mit 
dem Wirkstoff eine Anaphylaxie hervorrufen kann. 


14.7 Multiple Choice: Hypersensitivitätsreaktionen können durch die Ablagerung von 

Immunkomplexen pathologische Auswirkungen haben. Welcher der folgenden Mecha- 

nismen ist dafür verantwortlich, dass Immunkomplexe pathogen sein können? Mehr als 

eine Antwort ist möglich. 

A. Immunkomplexe lagern sich an den Wänden von Blutgefäßen ab. 

B. IgE an den Oberflächen von Mastzellen und Basophilen wird quervernetzt, was zur 
Aktivierung der Zellen führt. 

C. Die Vernetzung des Fc-Rezeptors führt zur Aktivierung von Leukocyten und zu einer 
Schädigung des Gewebes. 

D. Das Komplementsystem wird aktiviert, was zur Produktion des Anaphylatoxins C5a 
führt. 

E. CD8*-T-Zellen werden zur Freisetzung von IL-4 angeregt. 


14.8 Bitte ergänzen: Bei einer allergischen Reaktion der Haut unterscheidet man zwei 
Phasen: und . Die erste Phase ist gekennzeichnet durch die Aktivierung 
von T-Zellen durch antigenpräsentierende Zellen der Haut, die man mit bezeich- 
net, während in der zweiten Phase nach einem erneutem Antigenkontakt Chemokine und 
Cytokine durch freigesetzt werden. 


14.9 Bitte zuordnen: Welche der folgenden allergischen Reaktionen gehört zu welchem 


Immunprozess? 

A. Arthus-Reaktion i. Bildung von lokalen Immunkomplexen 
durch IgG-Antikörper, die gegen ein An- 
tigen gerichtet sind, für das eine Per- 
son vorher sensibilisiert wurde 

B. Ausschlag durch den ii. systemische Reaktion auf eine Infektion 

Giftsumach mit großen Mengen an fremdem Anti- 


gen, die vor allem von IgG abhängig ist 


C. 


D. 


Serumkrankheit iii. Form einer allergischen Kontaktdermatitis, die 
durch lipidlösliche Substanzen hervorgerufen 
wird, welche zelluläre Proteine verändern; 
vor allem durch CD8*-T-Zellen befördert 

Nickelallergie ____ iv. vor allem durch T-Zellen beförderte zelluläre 
Hypersensitivität; kann auch bei Bindung von 
TLR-4 eine Entzündungsreaktion hervorrufen 


14.10 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen ist falsch? 


A 


B. 


. Am Tuberkulintest lässt sich eine Hypersensitivitätsreaktion vom verzögerten Typ be- 


sonders gut veranschaulichen. 
T,1-Zellen sind nicht direkt an Hypersensitivitätsreaktionen vom verzögerten Typ betei- 
ligt. 


. Eine allergische Kontaktdermatitis kann von CD4- oder CD8-T-Zellen vermittelt wer- 


den. 


. Mäuse mit einem Defekt der B-Zellen oder des Komplementsystems zeigen schwächere 


Hypersensitivitätsreaktionen. 


14.11 Kurze Antwort: Warum führt man eine Endotypisierung von Asthma durch? 


14.12 Richtig oder falsch: Allergisches Asthma kann durch andere Faktoren als durch 
das ursprüngliche spezifische Antigen ausgelöst werden. 
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Wir haben bereits erfahren, wie unangemessene adaptive Immunantworten durch Antigene 
aus der Umwelt ausgelöst werden und wie sich daraus schwerwiegende Krankheiten in Form 
von Allergien und Atopien entwickeln können (Kap. 14). In diesem Kapitel wollen wir uns 
mit den unerwünschten Reaktionen auf weitere medizinisch bedeutsame Gruppen von Anti- 
genen beschäftigen: Antigene, die von den körpereigenen Zellen und Geweben, der kom- 
mensalen Mikroflora und von transplantierten Organen produziert werden. Die Reaktion auf 
körpereigene oder mit der Mikroflora zusammenhängenden Antigene, die zu einer Schädi- 
gung der Gewebe und zu Erkrankungen führen, bezeichnet man zusammenfassend als 
Autoimmunität — wobei genau genommen krankheitsauslösende Immunantworten auf die 
kommensale Mikroflora eine Form der Xenoimmunität sind, da die Antigene, die aus die- 
sen Organismen stammen, fremden Ursprungs sind und nicht vom Humangenom codiert 
werden. Hier wollen wir dennoch die vom Immunsystem hervorgerufenen Erkrankungen 
gegen die kommensale Mikroflora zum weiteren Spektrum der Autoimmunerkrankungen 
zählen, da die Mikroflora als Teil eines Superorganismus betrachtet werden kann, der aus 
dem Wirt und der kommensalen Mikroflora zusammengesetzt ist. Die Reaktion auf körper- 
fremde Antigene auf transplantierten Organen bezeichnet man als Gewebeabstoßung. 


Durch die Genumlagerungen, die bei der Lymphocytenentwicklung in den zentralen lym- 
phatischen Organen stattfinden, entstehen unvermeidlich einige Lymphocyten, die eine 
Affinität für körpereigene Antigene besitzen. Diese werden normalerweise aus dem Reper- 
toire entfernt oder durch eine Reihe verschiedener Mechanismen unter Kontrolle gehalten. 
Dadurch entsteht ein Zustand der Selbst-Toleranz, bei der das Immunsystem eines Indivi- 
duums die normalen Gewebe des Körpers nicht angreift. Bei der Autoimmunität kommt es 
zu einem Zusammenbruch oder Versagen der Selbst-Toleranz-Mechanismen. Wir werden 
uns daher noch einmal den Mechanismen zuwenden, die dem Lymphocytenrepertoire die 
Eigenschaft der Selbst-Toleranz verleihen, und feststellen, wie es hier zu einem Versagen 
kommen kann. Dann besprechen wir ausgewählte Autoimmunerkrankungen, an denen sich 
die verschiedenen pathologischen Mechanismen veranschaulichen lassen, durch die die 
Autoimmunität dem Körper Schaden zufügen kann. Anschließend befassen wir uns damit, 
wie genetische und umweltbedingte Faktoren eine Prädisposition für eine Autoimmunität 
herbeiführen oder die Autoimmunität selbst auslösen. Im übrigen Kapitel besprechen wir, 
wie die adaptiven Immunantworten gegen körperfremde Gewebeantigene zur Abstoßung 
von Transplantaten führen. 


15.1 Das Entstehen und der Zusammenbruch 
der Selbst-Toleranz 


Wie wir in Kap. 8 erfahren haben, nutzt das Immunsystem körpereigene und körperfremde 
Ersatzmarker, um potenziell autoreaktive Lymphocyten zu erkennen und zu beseitigen. 
Dennoch entkommen einige dieser Lymphocyten der Vernichtung. Sie können in der Folge 
aktiviert werden und eine Autoimmunerkrankung auslösen. Darüber hinaus können viele 
Lymphocyten, die einen gewissen Grad an Autoreaktivität aufweisen, auch auf fremde 
Antigene reagieren. Wenn also alle schwach autoreaktiven Lymphocyten beseitigt würden, 
wäre die Funktion des Immunsystems gestört. 


15.1.1 Eine grundlegende Funktion des Immunsystems besteht 
darin, körpereigen und körperfremd zu unterscheiden 


Das Immunsystem verfügt über sehr wirksame Effektormechanismen, die ein großes Spek- 
trum verschiedener Krankheitserreger vernichten können. Bei der Erforschung der Im- 
munität erkannte man schon früh, dass diese Mechanismen, wenn sie sich gegen den Wirt 
richten, schwere Gewebeschäden verursachen können. Das Prinzip der Autoimmunität 
wurde ursprünglich zu Beginn des 20. Jahrhunderts von Paul Ehrlich formuliert, der von 
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einem horror autotoxicus sprach. Autoimmunreaktionen ähneln normalen Immunantworten 
gegen Krankheitserreger, indem sie durch Antigene spezifisch aktiviert werden, in diesem 
Fall durch körpereigene Antigene oder Autoantigene (Selbst-Antigene), und autoreaktive 
Effektorzellen sowie Antikörper hervorbringen, die man als Autoantikörper (Selbst-An- 
tikörper) bezeichnet. Beide sind gegen körpereigene Antigene gerichtet. Wenn es zu de- 
regulierten Reaktionen gegen körpereigene Gewebe kommt, verursachen sie eine Reihe 
verschiedener chronischer Syndrome, die man als Autoimmunerkrankungen bezeichnet. 
Diese Syndrome unterscheiden sich in der Schwere ihrer Auswirkungen sowie in Bezug 
auf die betroffenen Gewebe und die Effektormechanismen, die für die Schädigung der 
Gewebe verantwortlich sind (» Abb. 15.1). 


Insgesamt sind etwa 5 % der Bevölkerung in den westlichen Ländern von Autoimmun- 
krankheiten betroffen, aber deren Häufigkeit nimmt zu. Dennoch beweist ihre relative 
Seltenheit, dass das Immunsystem zahlreiche Mechanismen entwickelt hat, um die kör- 
pereigenen Gewebe nicht zu schädigen. Das zugrundeliegende Prinzip dieser Mecha- 
nismen ist die Unterscheidung zwischen körpereigen und körperfremd, wobei diese 
Unterscheidung nicht einfach zu bewerkstelligen ist. B-Zellen erkennen die dreidimen- 
sionale Form eines Epitops, aber ein Epitop, das von einem Krankheitserreger dargeboten 
wird, kann von einem menschlichen Epitop nicht zu unterscheiden sein. Entsprechend 
können die kurzen Peptide, die durch die Prozessierung der Antigene des Pathogens ent- 
stehen, mit körpereigenen Peptiden übereinstimmen. Wie also „weiß“ der Lymphocyt, 
was wirklich körpereigen ist, wenn es dafür tatsächlich keine eindeutigen molekularen 
Signaturen gibt? 


Der erste Mechanismus, den man für die Unterscheidung zwischen körpereigen und körper- 
fremd postuliert hat, bestand darin, dass die Erkennung eines Antigens durch einen unreifen 


Erkrankung Mechanismus Auswirkungen Häufigkeit 


Entzündungen der Haut mit Bildung 
schuppiger Plaques 


= 


Psoriasis autoreaktive T-Zellen gegen Antigene der Haut von 50 


autoreaktive T-Zellen und Autoantikörper Entzündung und Zerstörung der Gelenke; 


gegen Antigene der Gelenkhäute führt zu Arthritis von 100 


rheumatoide Arthritis 


Autoantikörper und autoreaktive T-Zellen gegen 
Basedow-Krankheit den Rezeptor des schilddrüsenstimulierenden 
Hormons (TSH) 


Hyperthyreose; 
Überproduktion von Schilddrüsenhormonen von 100 


Zerstörung des Schilddrüsengewebes, führt zu 
Hypothyreose: zu geringe Produktion von von 200 
Schilddrüsenhormonen 


Autoantikörper und autoreaktive T-Zellen 


Er ule Teta gegen Schilddrüsenantigene 


systemischer Autoantikörper und autoreaktive T-Zellen > 
2 ers Pematoded gegen DNA, Chromatinproteine und ubiquitäre Glomerulonephritis, Vasculitis, Hautausschlag Be 
p y Ribonucleoproteinantigene ‘oO 
Infiltration der endokrinen Drüsen durch Lympho- ae 
sibaren-Syndrom Autoantikörper und autoreaktive T-Zellen cyten, führt zu Austrocknung der Augen und/oder 1 von 300 
Jog y gegen Ribonucleoproteinantigene des Mundes; auch andere Organe können betrof- 
fen sein, was eine systemische Erkrankung hervorruft 
Morbus Crohn i Her tl ec gegen Antigene der Entzündung des Darms mit Narbenbildung 1 von 500 
Bildung sklerotischer Plaques im Gehirn mit Zer- 
multiple Sklerose autoreaktive T-Zellen gegen Antigene störung der Myelinscheiden um die Axone der 1 von 700 
P von Gehirn und Rückenmark Nervenzellen, führt zu Muskelschwäche, Bewe- 
gungsstörungen und anderen Symptomen 
Rei 1 autoreaktive T-Zellen gegen Antigene Zerstörung der /-Inselzellen des Pankreas, 1 von 800 
gig der Inselzellen im Pankreas führt zum Beendigung der Insulinproduktion 


Diabetes, IDDM) 


Abb. 15.1 Einige verbreitete Autoimmunerkrankungen. Die hier aufgeführten Krankheiten gehö- 
ren zu den häufigsten Autoimmunerkrankungen; sie dienen in diesem Teil des Kapitels als Beispiele. 
Die Reihenfolge in der Tabelle entspricht der Häufigkeit ihres Auftretens 
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Lymphocyten zu einem negativen Signal führt, das den Zelltod oder die Inaktivierung des 
Lymphocyten zur Folge hat. „Körpereigen“ sollten nach dieser Vorstellung diejenigen 
Moleküle sein, die ein Lymphocyt erkennt, kurz nachdem er begonnen hat, seinen Anti- 
genrezeptor zu exprimieren. Dies ist tatsächlich ein wichtiger Mechanismus für das Aus- 
lösen der Selbst-Toleranz bei der Entwicklung der Lymphocyten im Thymus und im Kno- 
chenmark. Die Toleranz, die in dieser Phase erzeugt wird, bezeichnet man als zentrale 
Toleranz (Kap. 8). Neu gebildete Lymphocyten sind für eine Inaktivierung durch starke 
Signale ihrer Antigenrezeptoren besonders empfindlich, während dieselben Signale einen 
reifen Lymphocyten in den peripheren Geweben aktivieren würden. 


Die Toleranz, die im reifen Lymphocytenrepertoire erzeugt wird, nachdem die Zellen die 
zentralen lymphatischen Organe verlassen haben, bezeichnet man als periphere Toleranz. 
Eine wichtige Eigenschaft körpereigener Antigene besteht darin, dass ihre Erkennung in 
der Peripherie nicht von Alarmsignalen begleitet ist, die das angeborene Immunsystem bei 
einer Gewebeschädigung oder Infektion aussendet. Fast alle Körperzellen altern und sterben 
ab, und viele Zellen werden in einem Fließgleichgewicht ständig umgesetzt (beispielsweise 
die hämatopoetischen Zellen und die Zellen des Darm- oder Hautepithels). Das geschieht 
normalerweise durch den programmierten Zelltod (Apoptose). Anders als beim Tod einer 
Zelle durch physikalische oder mikrobielle Schädigung, bei der DAMPs (damage associa- 
ted molecular patterns) oder MAMPs (micobial associated molecular patterns) entstehen, 
setzt der Tod einer gealterten Zelle durch Apoptose Signale fiir die Gewebephagocyten frei, 
durch die generell eine entziindungshemmende Reaktion ausgelöst und die Präsentation 
von Antigenen in einer aktivierenden Form unterdriickt wird. Autoantigene, die im Zu- 
sammenhang mit einem normalen physiologischen Zellumsatz erkannt werden, können 
keine proinflammatorischen Cytokine (etwa IL-6 oder IL-12) und costimulierende Mole- 
küle (etwa B7.1) induzieren, die normalerweise naive T-Zellen anregen würden, die Diffe- 
renzierung zu einer Effektorzelle zu durchlaufen. Unter solchen Bedingungen wird kein 
Signal erzeugt, wenn ein naiver Lymphocyt auf ein körpereigenes Antigen trifft, oder es 
entwickeln sich dadurch regulatorische Lymphocyten, die das Entstehen zerstörerischer 
Effektorreaktionen unterdrücken. Die Beseitigung apoptotischer Zellen durch Phagocyten 
ist daher von großer Bedeutung, um die Gewebehomöostase aufrechtzuerhalten und um in 
dendritischen Zellen Mechanismen zu aktivieren, die die immunologische Toleranz fördern. 
Einige dieser Mechanismen spielen anscheinend auch bei der Toleranz gegenüber den 
Antigenen der kommensalen Mikroflora im Darm eine Rolle, wo die Erkennung bakteriel- 
ler Antigene normalerweise keine Entzündung hervorruft, wenn dies nicht im Zusammen- 
hang mit einer Schädigung des Gewebes geschieht. 


Es werden also verschiedene Signale genutzt, um körpereigene von körperfremden Ligan- 
den zu unterscheiden: Kontakt mit dem Liganden, solange der Lymphocyt unreif ist, Er- 
kennung von Antigenen auf antigenpräsentierenden Zellen, die toleranzfördernde Signale 
von Zellen des homöostatischen Umsatzes erhalten haben, sowie die Bindung des Liganden 
ohne inflammatorische Cytokine oder costimulierende Signale. All diese Mechanismen 
sind fehleranfällig, da bei keinem auf molekularer Ebene zwischen körpereigen und körper- 
fremd unterschieden wird. Das Immunsystem verfügt daher über mehrere weitere Möglich- 
keiten, um Autoimmunreaktionen zu kontrollieren, falls sie in Gang gesetzt werden. 


15.1.2 Vielfache Toleranzmechanismen verhindern normalerweise 
eine Autoimmunität 


Die Mechanismen, die normalerweise eine Autoimmunität verhindern, lassen sich als 
Abfolge von Kontrollpunkten auffassen. Jeder Kontrollpunkt trägt einen Teil bei, um 
Reaktionen gegen körpereigene Antigene zu verhindern. Alle zusammen wirken syner- 
gistisch und vermitteln einen effizienten Schutz gegen Autoimmunität, ohne dass die 
Fähigkeit des Immunsystems beeinträchtigt wird, wirksame Reaktionen auf Krankheits- 
erreger zu entwickeln. Die zentralen Toleranzmechanismen beseitigen einerseits neu ge- 
bildete stark autoreaktive Lymphocyten. Andererseits werden reife autoreaktive Lym- 
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phocyten, die in den zentralen lymphatischen Organen nicht stark auf körpereigene 
Antigene reagieren, da die von ihnen erkannten Autoantigene beispielsweise hier nicht 
exprimiert werden, möglicherweise in der Peripherie getötet oder inaktiviert. Die Haupt- 
mechanismen der peripheren Toleranz sind die Anergie (funktionelle Reaktionslosigkeit), 
die Unterdrückung durch T,..-Zellen, die Entwicklung von T,..-Zellen anstelle von T-Ef- 
fektorzellen (funktionelle Abweichung) und Deletion (Zelltod durch Apoptose) 
(» Abb. 15.2). 


Jeder Kontrollpunkt findet einen Mittelweg zwischen der Verhinderung einer Autoimmu- 
nität und einer nicht zu großen Beeinträchtigung des Immunschutzes. In der Kombination 
führen all diese Kontrollpunkte zu einem wirksamen allgemeinen Schutz vor einer Auto- 
immunerkrankung. Selbst bei gesunden Menschen kann man relativ schnell feststellen, ob 
der Schutz auf einer oder sogar auf mehreren Ebenen versagt. Die Aktivierung von auto- 
reaktiven Lymphocyten ist also nicht zwangsläufig mit einer Autoimmunerkrankung gleich- 
zusetzen. Tatsächlich ist ein geringes Maß an Autoreaktivität für die normale Immunfunk- 
tion sogar physiologisch notwendig. Autoantigene wirken dabei mit, das Repertoire der 
reifen Lymphocyten auszubilden, und das Überleben von naiven T- und B-Zellen in der 
Peripherie erfordert einen ständigen Kontakt mit Autoantigenen (Kap. 8). Eine Autoimmun- 
erkrankung entwickelt sich nur, wenn genügend „Wachposten“ überwunden wurden und 
sich eine nachhaltige Reaktion auf körpereigene Antigene entwickelt, bei der es auch zur 
Bildung von Effektorzellen und Molekülen kommt, die Gewebe zerstören. Die Mecha- 
nismen, durch die das geschieht, sind zwar noch nicht vollständig bekannt, aber man nimmt 
an, dass Autoimmunität aufgrund einer Kombination aus genetisch bedingter Anfälligkeit, 
eines Versagens der natürlichen Toleranzmechanismen und äußerer Faktoren wie Infektio- 
nen entsteht (» Abb. 15.3). 
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Abb. 15.2 Die Selbst-Toleranz hängt von der gemeinsamen Aktivität von Mechanismen ab, 
die an verschiedenen Stellen und zu verschiedenen Zeiten während der Entwicklung wirken. 
Aufgeführt sind die verschiedenen Arten der Toleranz, durch die das angeborene Immunsystem die 
Aktivierung von autoreaktiven Lymphocyten und dadurch entstehende Schädigungen verhindert, 
außerdem der jeweils spezifische Mechanismus und wo die jeweilige Toleranz vor allem auftritt 
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Abb. 15.3 Voraussetzungen fiir die 
Entwicklung einer Autoimmunerkran- 
kung. Bei Personen mit einer genetisch 
bedingten Pradisposition kann die 
Autoimmunitat durch das Versagen der 
intrinsischen Toleranzmechanismen und/ 
oder äußere Faktoren wie eine Infektion 
ausgelöst werden 
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15.1.3 Die zentrale Deletion oder Inaktivierung von neu gebildeten 
Lymphocyten ist der erste Kontrollpunkt der Selbst-Toleranz 


Die zentralen Toleranzmechanismen, die autoreaktive Lymphocyten wirksam entfernen, 
sind die ersten und wichtigsten Kontrollpunkte bei der Selbst-Toleranz (Kap. 8). Ohne sie 
wäre das angeborene Immunsystem stark autoreaktiv und es würde schon in einer frühen 
Lebensphase eine tödlich verlaufende Autoimmunität einsetzen. Es ist unwahrscheinlich, 
dass die peripheren Toleranzmechanismen ausreichen, um einen Ausgleich zu schaffen, 
wenn die Beseitigung der autoreaktiven Lymphocyten während der Primärentwicklung 
nicht funktioniert. Es sind jedoch tatsächlich keine Autoimmunerkrankungen bekannt, die 
einem vollständigen Versagen dieser Mechanismen zuzuschreiben sind, wobei es einige 
gibt, die mit einem teilweisen Versagen der zentralen Toleranz verknüpft sind. 


Lange Zeit nahm man an, dass viele Autoantigene nicht im Thymus oder Knochenmark 
exprimiert werden und dass die peripheren Mechanismen die einzige Möglichkeit darstellen, 
dafür eine Toleranz zu entwickeln. Heute weiß man, dass viele (nicht alle) gewebespezifi- 
schen Antigene wie Insulin entweder von Epithelzellen im Thymusmark oder von einer 
CD8a*-Untergruppe der dendritischen Zellen im Thymus exprimiert werden, sodass die 
Toleranz gegen diese Antigene zentral erzeugt werden kann. Wie diese „peripheren“ Gene 
im Thymus, also an einem unüblichen Ort, angeschaltet werden, ist noch nicht vollständig 
bekannt, aber man hat einen wichtigen Anhaltspunkt gefunden. Wahrscheinlich ist ein ein- 
ziger Transkriptionsfaktor, den man als AIRE (Autoimmunregulator) bezeichnet, für das 
Anschalten zahlreicher peripherer Gene im Thymus verantwortlich (Abschn. 8.3.5). Bei 
Patienten mit APECED-Syndrom (Autoimmun-Polyendokrinopathie-Candidiasis-ektoder- 
male-Dystrophie-Syndrom, autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dys- 
trophy) ist das AIRE-Gen mutiert. Es kommt zur Zerstörung von mehreren endokrinen 
Geweben wie den insulinproduzierenden Langerhans-Inseln im Pankreas und zu Infektionen 
mit Pilzen, vor allem zu einer Candidiasis. Man bezeichnet diese Krankheit auch als poly- 
glanduläres Autoimmunsyndrom Typ 1 (APS-1, autoimmune polyglandular syndrome 
type 1). Mäuse, die genetisch so verändert wurden, dass sie kein AIRE-Gen mehr besitzen, 
können im Thymus viele periphere Gene nicht mehr exprimieren und zeigen ein ähnliches 
Syndrom. Das stellt die Verbindung her zwischen dem AIRE-Protein und der Expression 
dieser Gene und deutet darauf hin, dass das Unvermögen, diese Gene und die Antigene, die 
sie codieren, im Thymus zu exprimieren, zur Autoimmunerkrankung führt (» Abb. 15.4). 
Die Autoimmunität, die mit dem AIRE-Defekt einhergeht, bildet sich erst nach einer gewis- 
sen Zeit heraus und betrifft nicht immer alle potenziellen Zielorgane. Diese Krankheit ist 
zwar ein deutlicher Hinweis auf die Bedeutung der zentralen Toleranz, sie zeigt aber auch, 
dass die anderen Ebenen der Toleranzkontrolle ebenfalls eine wichtige Rolle spielen. 


15.1.4 Lymphocyten, die körpereigene Antigene mit relativ geringer 
Affinität binden, ignorieren diese normalerweise, können 
aber unter bestimmten Bedingungen aktiviert werden 


Die meisten zirkulierenden Lymphocyten besitzen eine geringe Affinität zu körpereigenen 
Antigenen, reagieren aber nicht darauf, und man kann sie gegenüber diesen Antigenen als 
ignorant bezeichnen (Abschn. 8.1.6). Solche ignoranten, aber latent autoreaktiven Zellen 
können zu Autoimmunreaktionen angeregt werden, wenn ihre Aktivierungsschwelle durch 
coaktivierende Faktoren überschritten wird. Eine Infektion ist ein solcher Reiz. Naive 
T-Zellen mit einer geringen Affinität für ein ubiquitäres Autoantigen können aktiviert wer- 
den, wenn sie auf eine aktivierte dendritische Zelle treffen, die dieses Antigen präsentiert 
und aufgrund einer vorhandenen Infektion costimulierende Signale oder proinflammatori- 
sche Cytokine auf einem hohen Niveau exprimiert. 


Bestimmte Bedingungen, unter denen normalerweise ignorante Lymphocyten aktiviert 
werden können, liegen dann vor, wenn die von ihnen erkannten Autoantigene auch Ligan- 
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Abb. 15.4 Das Gen des Autoimmunregulators AIRE stimuliert die Expression von einigen 
gewebespezifischen Antigenen in den Markzellen des Thymus, wodurch unreife Thymocyten 
beseitigt werden, die mit diesen Antigenen reagieren können. Der Thymus exprimiert zwar zahl- 
reiche Gene und damit auch körpereigene Proteine, die in allen Zellen vorkommen, aber es ist nicht 
sofort einsichtig, wie Antigene, die für spezialisierte Gewebe wie die Retina oder die Ovarien spe- 
zifisch sind (erstes Bild), in den Thymus gelangen, um dort die negative Selektion von unreifen auto- 
reaktiven Thymocyten zu fördern. Man weiß heute jedoch, dass das AIRE-Gen die Expression von 
zahlreichen gewebespezifischen Proteinen in Thymusmarkzellen stimuliert. Einige sich entwickeln- 
de Thymocyten können diese gewebespezifischen Antigene erkennen (zweites Bild). Peptide aus 
diesen Proteinen werden den sich entwickelnden Thymocyten präsentiert, während sie die negative 
Selektion im Thymus durchlaufen (drittes Bild), was zur Beseitigung dieser Zellen führt. Wenn das 
AIRE-Gen fehlt, werden die Zellen nicht auf diese Weise beseitigt. Stattdessen reifen die autoreak- 
tiven Zellen heran und gelangen in die Peripherie (viertes Bild), wo sie möglicherweise eine Auto- 
immunerkrankung auslösen. Menschen und Mäuse, die das AIRE-Gen nicht exprimieren, entwickeln 
eine Autoimmunerkrankung mit der Bezeichnung APECED 


den von Toll-like-Rezeptoren (TLRs) sind. Diese Rezeptoren werden allgemein als spe- 
zifisch für MAMPs angesehen (Abschn. 3.1.5). Einige dieser Muster können auch bei 
körpereigenen Molekülen vorkommen. Ein Beispiel dafür sind nichtmethylierte CpG-Se- 
quenzen in der DNA, die von TLR-9 erkannt werden. Nichtmethylierte CpG-Dinucleotide 
sind normalerweise in bakterieller DNA viel häufiger als in Säuger-DNA, kommen aber in 
apoptotischen Säugerzellen gehäuft vor. In einer Situation, in der es zu einem umfangrei- 
chen Absterben von Zellen kommt und gleichzeitig die apoptotischen Fragmente nicht 
adäquat beseitigt werden, können B-Zellen, die für Chromatinbestandteile spezifisch sind, 
CpG-Sequenzen über ihre B-Zell-Rezeptoren aufnehmen. Diese Sequenzen können in der 
Zelle von TLR-9 erkannt werden, was zu einem costimulierenden Signal führt. Das aktiviert 
die vorher ignorante Anti-Chromatin-B-Zelle (» Abb. 15.5). B-Zellen, die auf diese Weise 
aktiviert werden, produzieren nun Anti-Chromatin-Autoantikörper und können auch als 
antigenpräsentierende Zellen für autoreaktive T-Zellen fungieren. Ribonucleoproteinkom- 
plexe, die uridinreiche RNA enthalten, können naive B-Zellen in ähnlicher Weise aktivieren, 
indem die RNA an TLR-7 oder TLR-8 bindet. Bei der Autoimmunerkrankung systemischer 
Lupus erythematodes (SLE) werden Autoantikörper gegen DNA, Chromatin und Ribo- 
nucleoproteine produziert. Möglicherweise ist das einer der Mechanismen, durch die auto- 
reaktive B-Zellen angeregt werden, diese Antikörper zu erzeugen. 


Teil V 


Ein weiterer Mechanismus, durch den ignorante Lymphocyten aktiviert werden können, 
besteht darin, dass sich die Verfügbarkeit oder Form des Autoantigens verändert. Einige 
Antigene kommen normalerweise nur in der Zelle vor und können daher nicht mit Lym- 
phocyten in Kontakt treten. Sie können jedoch bei umfangreichem Absterben von Gewebe 
oder durch eine Entzündung freigesetzt werden. Dann können sie ignorante T- und B-Zel- 
len aktivieren und es kommt zur Autoimmunität. Das kann nach einem Herzinfarkt der Fall 
sein, wenn einige Tage nach der Freisetzung der Herzantigene eine Autoimmunreaktion 
auftritt. Solche Reaktionen sind normalerweise vorübergehend und hören auf, wenn die 
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Abb. 15.5 Körpereigene Antigene, die von Toll-like-Rezeptoren erkannt werden, können auto- 
reaktive B-Zellen aktivieren, indem sie die Costimulation übernehmen. Der Rezeptor TLR-9 
stimuliert die Aktivierung von B-Zellen, die für DNA spezifische Antikörper produzieren; der ent- 
sprechende Autoantikörper kommt bei der Autoimmunerkrankung systemischer Lupus erythema- 
todes (SLE) (» Abb. 15.1) häufig vor. B-Zellen mit einer starken Affinität für DNA werden zwar im 
Knochenmark beseitigt, einige DNA-spezifische B-Zellen mit geringerer Affinität entkommen je- 
doch und bleiben in der Peripherie erhalten, werden aber normalerweise nicht aktiviert. Unter diesen 
Bedingungen und bei genetisch bedingt anfälligen Individuen kann jedoch die DNA-Konzentration 
zunehmen, sodass genügend B-Zell-Rezeptoren vernetzt werden und die Aktivierung dieser B-Zellen 
in Gang gesetzt wird. B-Zellen vermitteln durch ihre Rezeptoren Signale (links), nehmen aber auch 
DNA auf (Mitte) und bringen sie in das endosomale Kompartiment ein (rechts). Hier kommt TLR- 
9 mit der DNA in Kontakt. TLR-9 erkennt DNA mit einem erhöhten Anteil an nichtmethylierten 
CpG-Sequenzen. Solche CpG-angereicherten Sequenzen sind in der DNA von Mikroorganismen 
viel häufiger als in eukaryotischer DNA, und TLR-9 kann sonst auf diese Weise zwischen pathogen 
und körpereigen unterscheiden. Bei Säugern enthält DNA in apoptotischen Zellen jedoch einen er- 
höhten Anteil an nichtmethylierten CpG-Sequenzen und die DNA-spezifische B-Zelle sammelt diese 
körpereigene DNA zudem in ihrem endosomalen Kompartiment. So stehen ausreichend Liganden 
zur Verfügung, um TLR-9 zu aktivieren, sodass sich die Aktivierung der DNA-spezifischen B-Zelle 
potenziert und letztendlich zur Produktion von Autoantikörpern gegen DNA führt 


Autoantigene beseitigt wurden. Wenn jedoch die Beseitigungsmechanismen unzureichend 
sind oder einen genetischen Defekt aufweisen, können sie sich fortsetzen und führen zu 
einer klinisch relevanten Autoimmunerkrankung. 


Darüber hinaus kommen einige Autoantigene in großer Menge vor, jedoch normalerweise 
in einer nichtimmunogenen Form. IgG ist dafür ein gutes Beispiel, da dieser Antikörper 
im Blut und in anderen extrazellulären Flüssigkeiten zahlreich vorhanden ist. B-Zellen, 
die für die konstante Region von IgG spezifisch sind, werden normalerweise nicht aktiviert, 
da IgG als Monomer vorliegt und B-Zell-Rezeptoren nicht vernetzen kann. Wenn sich 
jedoch nach einer schweren Infektion oder starken Immunisierung Immunkomplexe bil- 
den, liegt genügend IgG in multivalenter Form vor, um sonst ignorante B-Zellen zu einer 
Reaktion zu veranlassen. Die Anti-IgG-Autoantikörper, die sie produzieren, bezeichnet 
man als Rheumafaktoren, da IgG häufig bei einer rheumatoiden Arthritis auftritt. Auch 
diese Reaktion ist normalerweise nur von kurzer Dauer, sofern die Immunkomplexe 
schnell entfernt werden. 


Eine besondere Situation kann in den peripheren lymphatischen Organen entstehen, wenn 
aktivierte B-Zellen in den Keimzentren eine somatische Hypermutation durchlaufen 
(Abschn. 10.1.7). Das führt dann dazu, dass bereits aktivierte B-Zellen ihre Affinität für 
körpereigene Antigene verstärken oder erst autoreaktiv werden (» Abb. 15.6). Es gibt je- 
doch anscheinend einen Mechanismus zur Kontrolle der B-Zellen in den Keimzentren, die 
eine Affinität für körpereigene Antigene entwickelt haben. Wenn es in diesem Fall bei einer 
hypermutierten autoreaktiven B-Zelle im Keimzentrum zu einer starken Vernetzung ihres 
B-Zell-Rezeptors kommt, geht sie in die Apoptose ein und proliferiert nicht. 
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15.1.5 Antigene in immunologisch privilegierten Regionen induzie- 
ren zwar keine Immunreaktion, können jedoch zum Ziel 
eines Immunangriffs werden 


An bestimmte Stellen des Körpers transplantierte fremde Gewebe lösen keine Immun- 
reaktionen aus. So führen beispielsweise Transplantate im Gehirn und in der vorderen 
Augenkammer nicht zu Abstoßungsreaktionen. Solche Bereiche bezeichnet man als im- 
munologisch privilegierte Regionen (> Abb. 15.7). Ursprünglich glaubte man, diese 
Sonderstellung resultiere daraus, dass Antigene den betreffenden Bereich nicht verlassen 
und somit keine Antworten induzieren können. Spätere Untersuchungen zeigten, dass An- 
tigene sehr wohl aus immunologisch privilegierten Regionen hinausgelangen und auch mit 
T-Zellen interagieren. Aber statt eine zerstörende Immunantwort auszulösen, induzieren sie 
eine tolerogene Reaktion, die das Gewebe nicht schädigt. 


Immunologisch privilegierte Regionen sind in dreierlei Hinsicht ungewöhnlich. Erstens verläuft 
die Kommunikation zwischen ihnen und dem Rest des Körpers atypisch, da die extrazelluläre 
Flüssigkeit dieser Regionen nicht durch konventionelle Lymphbahnen fließt. Dennoch können 
an privilegierten Stellen vorhandene Proteine diese Regionen verlassen und immunologische 
Wirkungen entfalten. Privilegierte Regionen sind generell von Gewebebarrieren umgeben, die 
naive Lymphocyten von diesen Bereichen fernhalten. So wird das Gehirn von der Blut-Hirn- 
Schranke geschützt. Zweitens werden lösliche Faktoren, die den Verlauf einer Immunantwort 
beeinflussen, in den privilegierten Regionen gebildet. Der antiinflammatorische transformie- 
rende Wachstumsfaktor TGF-f ist in dieser Hinsicht anscheinend besonders wichtig. Unter 
homöostatischen Bedingungen lösen die Antigene, sobald sie erkannt werden, zusammen mit 
TGF-f tendenziell eher T,.,-Reaktionen und keine proinflammatorischen T,17-Reaktionen aus, 
die von TGF-/ induziert werden, wenn gleichzeitig IL-6 vorhanden ist (Abschn. 9.2.8). Drittens 
steht wahrscheinlich durch die Expression des Fas-Liganden in den immunologisch privile- 
gierten Regionen ein weiterer Schutzmechanismus zur Verfügung, da Fas-tragende Lympho- 
cyten abgetötet werden, wenn sie in diese Bereiche eindringen. 


Paradoxerweise sind oft gerade die Antigene in immunologisch privilegierten Regionen 
die Ziele eines Autoimmunangriffs. Zum Beispiel richtet sich die Autoimmunreaktion der 
multiplen Sklerose gegen Autoantigene im Gehirn und im Rückenmark, etwa das basische 
Myelinprotein (myelin basic protein). Die multiple Sklerose ist eine chronisch entzündli- 
che Autoimmunerkrankung des Zentralnervensystems, die mit einer Demyelinisierung ein- 
hergeht (» Abb. 15.1). Demnach wird die Toleranz, mit der diesem Antigen normalerweise 
begegnet wird, nicht durch eine vorherige Deletion der autoreaktiven T-Zellen hervor- 
gerufen. Bei der experimentellen autoimmunen Encephalomyelitis (EAE), einem Maus- 
modell für die multiple Sklerose, erkranken die Mäuse nur, wenn sie mit Myelinantigenen 
und Adjuvans immunisiert werden. Dabei zeigen sie eine Infiltration des Zentralnerven- 
systems mit antigenspezifischen Ty17- und Ty1-Zellen, die eine lokale Entzündung aus- 
lösen, sodass das Nervengewebe geschädigt wird. 


In den immunologisch privilegierten Regionen gibt es also einige Antigene, die unter nor- 
malen Bedingungen weder eine Toleranz noch eine Aktivierung der Lymphocyten induzie- 
ren. Wenn jedoch autoreaktive Lymphocyten an anderer Stelle aktiviert werden, können 
diese Autoantigene zum Ziel eines Autoimmunangriffs werden. Wahrscheinlich befinden 
sich T-Zellen, die gegen Antigene in immunologisch privilegierten Regionen gerichtet sind, 
in einem Zustand der immunologischen Ignoranz. Das lässt sich auch anhand der Augen- 
erkrankung Ophthalmia sympathica demonstrieren (» Abb. 15.8). Wird ein Auge durch 
einen Schlag oder auf andere Weise verletzt, kann es in seltenen Fällen zu einer Auto- 
immunreaktion gegen Proteine des Auges kommen. Ist jedoch die Reaktion einmal aus- 
gelöst, greift sie oft auch auf das andere Auge über. Häufig ist eine Unterdrückung des 
Immunsystems erforderlich und das beschädigte Auge muss als Antigenquelle entfernt 
werden, um das unverletzte Auge zu retten. 


Es ist nicht verwunderlich, dass T-Effektorzellen in immunologisch privilegierte Regionen 
eindringen können, sobald sich dort eine Infektion etabliert hat, denn T-Effektorzellen 
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Abb. 15.6 Die Beseitigung autoreak- 
tiver B-Lymphocyten in den Keim- 
zentren. Bei den in den Keimzentren 
ablaufenden somatischen Hypermutatio- 
nen können B-Zellen mit autoreaktiven 
B-Zell-Rezeptoren entstehen (oben). 
Wenn sich diese Rezeptoren mit dem 
entsprechenden löslichen Autoantigen 
verbinden (Mitte), lösen sie ein Signal 
aus, das in dem autoreaktiven B-Lympho- 
cyten die Apoptose induziert, wenn keine 
T-Helferzellen vorhanden sind (unten) 
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Abb. 15.7 Einige Körperregionen 
sind immunologisch privilegiert. 
Hier eingebrachte Antigene lösen keine 
zerstörerischen Immunreaktionen aus, 
Transplantate überleben oft unbegrenzt 
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Abb. 15.8 Schädigungen in einer immunologisch privilegierten Region können zu Autoimmun- 
reaktionen führen. Die Erkrankung Ophthalmia sympathica beruht auf der Schädigung eines Auges. 
Dabei gelangen Antigene aus dem betroffenen Auge in das umgebende Gewebe, wo sie von T-Zellen 
erkannt werden können. Die daraufhin gebildeten Effektorzellen greifen das verletzte Auge an, infil- 
trieren und schädigen jedoch auch das andere Auge. Obwohl also die Antigene dort nicht selbst eine 
Reaktion auslösen, können sie zum Ziel eines Immunangriffs werden, der an anderer Stelle induziert 
wurde 


können nach der Aktivierung in die meisten Gewebe gelangen (Kap. 11). Eine Anhäufung 
dieser Zellen ist jedoch nur zu beobachten, wenn sie an der betreffenden Stelle auf ihr 
Antigen treffen und die Produktion von Cytokinen ausgelöst wird, die wiederum die Ge- 
webebarrieren verändern. 


15.1.6 Autoreaktive T-Zellen, die bestimmte Cytokine exprimieren, 
können nichtpathogen sein oder pathogene Lymphocyten 
unterdrücken 


Wie in Kap. 9 besprochen, differenzieren sich CD4-T-Zellen beim normalen Verlauf der 
Immunantwort zu verschiedenen Typen von Effektorzellen, vor allem zu Ty1-, Ty2- und 
Tu17-Zellen. Diese Untergruppen der Effektorzellen haben sich in der Evolution so ent- 
wickelt, dass sie verschiedene Arten von Infektionen kontrollieren können und unterschied- 
liche Arten von Reaktionen dirigieren. Das zeigt sich an ihren unterschiedlichen Auswir- 
kungen auf antigenpräsentierende Zellen, B-Zellen und angeborene Zellen wie 
Makrophagen, Eosinophile und Neutrophile (Kap. 9 bis 11). Etwas Ähnliches gilt auch für 
die Autoimmunität: Bestimmte durch T-Zellen vermittelte Autoimmunerkrankungen wie 
Diabetes mellitus Typ 1 (> Abb. 15.1) beruhen auf T,1-Zellen, die die Krankheit hervor- 
rufen, während andere Erkrankungen, beispielsweise Psoriasis (eine Autoimmunkrankheit 
der Haut), durch Ty17-Zellen verursacht werden. 


Bei Mausmodellen fiir Diabetes, bei denen man durch eine Infusion mit Cytokinen die 
Differenzierung der T-Zellen beeinflusst hat oder die durch einen Knockout für die T,2- 
Zell-Differenzierung prädisponiert waren, ließ sich die Entwicklung von Diabetes ver- 
hindern. In einigen Fällen wirkten potenziell pathogene T-Zellen, die für Bestandteile der 
Langerhans-Inseln im Pankreas spezifisch sind und Ty2-Cytokine anstelle von Ty1-Cyto- 
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kinen exprimieren, tatsächlich hemmend auf die Krankheit, die von T,1-Zellen mit dersel- 
ben Spezifität verursacht wird. Versuche, Autoimmunerkrankungen des Menschen durch 
Umschalten der Cytokinproduktion (etwa von Ty1 auf T42) — diesen Vorgang bezeichnet 
man als Immunmodulation — einzudämmen, waren bis jetzt nicht erfolgreich. Möglicher- 
weise besitzt eine andere Untergruppe der CD4-T-Zellen, die T,.,-Zellen, für die Prävention 
von Autoimmunerkrankungen eine größere Bedeutung. Zurzeit wird untersucht, wie sich 
Reaktionen von T-Effektorzellen in Reaktionen der regulatorischen T-Zellen umwandeln 
lassen, um eine neue Therapie gegen Autoimmunität zu entwickeln. 


15.1.7 Autoimmunreaktionen können in verschiedenen Stadien 
durch regulatorische T-Zellen unter Kontrolle gebracht 
werden 


Autoreaktive T-Zellen, die den oben beschriebenen toleranzinduzierenden Mechanismen 
entkommen, können noch so reguliert werden, dass sie keine Krankheit verursachen. Diese 
Regulation erfolgt auf zwei Weisen: zum einen extrinsisch, ausgehend von spezifischen 
Treg-Zellen, die aktivierte T-Zellen und antigenpräsentierende Zellen beeinflussen, zum 
anderen intrinsisch, basierend auf der Begrenzung des Umfangs und der Dauer von Immun- 
antworten, was beides in den Lymphocyten selbst vorprogrammiert ist. Wir werden uns 
zuerst mit der Funktion der regulatorischen T-Zellen befassen, die in Kap. 9 eingeführt 
wurden. 


Die Toleranz aufgrund der regulatorischen Lymphocyten unterscheidet sich von anderen 
Formen der Selbst-Toleranz, da die T,..-Zellen das Potenzial besitzen, autoreaktive Lym- 
phocyten, die andere Antigene erkennen als die T,..-Zellen, unterdrücken zu können 
(» Abb. 15.9). Diese Art der Toleranz bezeichnet man deshalb als regulatorische Toleranz. 
Das entscheidende Merkmal der regulatorischen Toleranz besteht darin, dass regulatorische 
Zellen autoreaktive Lymphocyten, die eine Reihe verschiedener Autoantigene erkennen, 
unterdrücken können, solange die Antigene alle in demselben Gewebe vorhanden sind oder 
von derselben antigenpräsentierenden Zelle dargeboten werden. Wie in Kap. 9 besprochen, 
hat man in Experimenten zwei grundlegende Typen von regulatorischen T-Zellen unter- 
schieden. „Natürliche“ T,..-Zellen (nT,..-Zellen) werden im Thymus dahingehend program- 
miert, dass sie als Reaktion auf Autoantigene den Transkriptionsfaktor FoxP3 exprimieren. 
Wenn sie in der Peripherie durch die gleichen Antigene aktiviert werden, hemmen nT,..- 
Zellen andere autoreaktive T-Zellen, die Antigene aus demselben Gewebe erkennen, und 
verhindern so deren Differenzierung zu T-Effektorzellen oder blockieren deren Effek- 
torfunktionen. „Induzierte“ T,..-Zellen (iT,..-Zellen) exprimieren ebenfalls FoxP3, ent- 
wickeln sich aber in den peripheren Geweben als Reaktion auf von ihnen erkannte Antigene 
bei Anwesenheit von TGF-£, wenn keine proinflammatorischen Cytokine vorhanden sind. 
Wenn man Tieren größere Mengen an Autoantigenen oral verabreicht und dadurch eine 
orale Toleranz erzeugt (Abschn. 12.2.4), kommt es manchmal dazu, dass auf diese Anti- 
gene keine Reaktion mehr erfolgt, wenn sie auf andere Weise in den Körper gelangen, 
sodass einer Autoimmunerkrankung vorgebeugt wird. Orale Toleranz entwickelt sich stän- 
dig gegenüber Antigenen, die zum Beispiel aus Nahrungsmitteln stammen. Dabei werden 
in den mesenterialen Lymphknoten, die Flüssigkeit aus dem Darmgewebe ableiten, iT;e.- 
Zellen gebildet. Diese Zellen unterdrücken Immunantworten gegen die entsprechenden 
Antigene im Darm, wie aber diese Unterdrückung im übrigen peripheren Immunsystem 
erreicht wird, ist nicht bekannt. Mehrfach wurde schon die Hypothese aufgestellt, dass die 
iT,..-Zellen für die Behandlung von Autoimmunkrankheiten therapeutisches Potenzial be- 
sitzen könnten, wenn es gelingt, sie zu isolieren oder ihre Differenzierung anzuregen, um 
sie dann Patienten zu infundieren. 


Die Bedeutung von FoxP3 — und der T,,..-Zellen, deren Entwicklung und Funktion der Tran- 
skriptionsfaktor reguliert — für die Aufrechterhaltung der Immuntoleranz zeigt sich deutlich 
daran, dass Menschen und Mäuse, die im Gen für FoxP3 Mutationen tragen, schnell eine 
schwere systemische Autoimmunität entwickeln (Abschn. 15.3.4). Bei Mäusen ließ sich 
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Abb. 15.9 Eine durch regulatorische 
T-Zellen vermittelte Toleranz kann 
viele autoreaktive T-Zellen hemmen, 
die Antigene aus demselben Gewebe 
erkennen. Im Thymus entwickeln sich 
spezialisierte, autoreaktive natiirliche 
regulatorische T-Zellen (nT,..-Zellen) 
als Reaktion auf Autoantigene. Dabei 
ist die Reaktion zu schwach, um eine 
Vernichtung herbeizuführen, jedoch 
stärker als für eine einfache positive 
Selektion erforderlich wäre (oben links). 
Regulatorische T-Zellen können in der 
Peripherie auch von naiven autoreaktiven 
T-Zellen induziert werden, wenn die 
naiven T-Zellen ihr Antigen erkennen 
und durch das Cytokin TGF-f aktiviert 
werden (oben rechts). Die untere Grafik 
zeigt, wie natürliche und induzierte 
regulatorische T-Zellen andere auto- 
reaktive T-Zellen hemmen können. Wenn 
die regulatorischen T-Zellen mit ihrem 
Autoantigen, das sich auf einer antigen- 
präsentierenden Zelle befindet, in Kon- 
takt treten, sezernieren sie inhibitorische 
Cytokine wie IL-10 und TGF-A, die alle 
autoreaktiven Zellen in der Umgebung 
hemmen, unabhängig von ihrer jewei- 
ligen Antigenspezifität 
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fiir mehrere Autoimmunsyndrome eine schiitzende Wirkung von FoxP3 nachweisen, etwa 
fiir Diabetes, EAE, SLE und Entziindungen des Dickdarms (Colitis). Versuche mit Maus- 
modellen für diese Krankheiten haben ergeben, dass FoxP3*-T,.,-Zellen diese Krankheiten 
im normalen Immunsystem unterdrücken, da ein Entfernen dieser Zellen zu einer Auto- 
immunkrankheit führt, die mehrere Organe betrifft. Es ließ sich auch zeigen, dass Teg- 
Zellen andere immunpathologische Syndrome verhindern oder abmildern können, bei- 
spielsweise die Graft-versus-Host-Krankheit oder die Abstoßung von Transplantaten (siehe 
unten in diesem Kapitel). 


Die Bedeutung der regulatorischen T-Zellen ließ sich bei mehreren Autoimmunerkrankun- 
gen des Menschen zeigen. So ist bei Patienten mit multipler Sklerose oder dem polyglan- 
dulären Autoimmunsyndrom Typ 2 (APS-2; ein seltenes Syndrom, bei dem zwei oder mehr 
Autoimmunerkrankungen gleichzeitig auftreten) die Suppressionsaktivität der FoxP3'-T;..- 
Zellen gestört, wobei ihre Anzahl normal ist. T,..-Zellen sind also für die Verhinderung von 
Autoimmunität von großer Bedeutung und verschiedene funktionelle Defekte dieser Zellen 
können Autoimmunität hervorrufen. 


FoxP3'-T,..-Zellen sind nicht die einzige bekannte Form von regulatorischen Lymphocyten. 
So kommen beispielsweise FoxP3-negative regulatorische T-Zellen, die IL-10 produzieren, 
in größerer Zahl im Darmgewebe vor, wo sie über einen IL-10-abhängigen Mechanismus 
eine entzündliche Darmerkrankung (inflammatory bowel disease, IBD) hervorrufen. 
Woraus sich diese Zellen entwickeln, ist zurzeit noch nicht bekannt. 


Beinahe jeder Zelltyp der Lymphocyten zeigt unter bestimmten Bedingungen auch regula- 
torische Aktivitäten. Sogar B-Zellen können experimentell ausgelöste Autoimmunsyndrome 
regulieren, etwa die kollageninduzierte Arthritis (CIA) und EAE. Diese Aktivität wird 
wahrscheinlich auf ähnliche Weise vermittelt wie diejenige von regulatorischen CD4-T- 
Zellen, wobei die Freisetzung von Cytokinen die Proliferation und Differenzierung von 
T-Effektorzellen blockiert. 


Neben der extrinsischen Regulation von autoreaktiven T- und B-Zellen durch regulatorische 
Zellen unterliegen die Lymphocyten bei der Vermehrung und beim Überleben auch in- 
trinsischen Beschränkungen. Das trägt dazu bei, Autoimmunreaktionen und auch normale 
Immunantworten zu begrenzen (Abschn. 11.2.14). Veranschaulichen lässt sich dieses an- 
hand einer spontan entstehenden Autoimmunität, die durch Mutationen in den Reaktions- 
wegen, die die Apoptose kontrollieren, hervorgerufen wird, etwa beim Bcl-2-Weg oder 
beim Fas-Weg (Abschn. 7.3.3). Diese Art von Autoimmunität liefert Hinweise darauf, dass 
normalerweise autoreaktive Zellen zwar erzeugt, aber durch Apoptose beseitigt werden. 
Das ist offenbar ein wichtiger Mechanismus für die T- und B-Zell-Toleranz. 


Zusammenfassung 

Die Unterscheidung zwischen körpereigen und körperfremd ist nicht vollkommen, da 
zwischen der Verhinderung einer Autoimmunerkrankung und der Aufrechterhaltung der 
Immunkompetenz ein genaues Gleichgewicht eingehalten werden muss. Autoreaktive Lym- 
phocyten kommen im natürlichen Immunrepertoire immer vor, werden aber häufig nicht 
aktiviert. Bei Autoimmunerkrankungen werden diese Zellen jedoch durch Autoantigene 
stimuliert. Wenn die Aktivierung anhält, werden autoreaktive Effektorlymphocyten gebildet 
und es entwickelt sich eine Krankheit. Das Immunsystem verfügt über eine beachtliche 
Anzahl von Mechanismen, die zusammenwirken, um eine Autoimmunerkrankung zu ver- 
hindern (» Abb. 15.2). Diese gemeinsame Aktivität bedeutet, dass kein Mechanismus auf 
vollkommene Weise funktionieren und nicht jede autoreaktive Zelle einbeziehen muss. Die 
Selbst-Toleranz beginnt mit der Entwicklung der Lymphocyten, wenn die autoreaktiven 
T-Zellen im Thymus und die autoreaktiven B-Zellen im Knochenmark vernichtet werden 
(Deletion) oder wenn sich wie bei den CD4-T-Zellen eine Subpopulation von autoantigen- 
reaktiven „natürlichen“ (,,thymusabhangigen“) T,..-Zellen entwickelt, die nach Verlassen 
des Thymus Autoimmunreaktionen unterdrücken. Die Mechanismen der peripheren Tole- 
ranz wie Anergie und Deletion oder die Erzeugung von „induzierten“ („peripheren“) T,..- 
Zellen außerhalb des Thymus ergänzen diese zentralen Toleranzmechanismen für Antigene, 
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die nicht im Thymus oder Knochenmark exprimiert werden. Schwach autoreaktive Lym- 
phocyten werden aus den primären lymphatischen Geweben (Thymus und Knochenmark) 
nicht entfernt, da die Beseitigung auch schwach autoreaktiver Zellen das Immunrepertoire 
zu sehr einschränken würde, sodass die Immunantworten auf Pathogene gestört wären. 
Stattdessen werden schwach autoreaktive Zellen nur dann unterdrückt, wenn sie in der 
Peripherie aktiviert werden. Das geschieht durch Mechanismen wie die Hemmung durch 
Treg-Zellen, die selbst autoreaktiv, aber nicht pathogen sind. T,..-Zellen können autoreaktive 
Lymphocyten hemmen, wenn die regulatorischen Zellen gegen Autoantigene gerichtet sind, 
die in derselben Umgebung wie die Autoantigene vorkommen, auf die die autoreaktiven 
Lymphocyten reagieren. So können die regulatorischen T-Zellen die Regionen mit auto- 
immunen Entzündungen ansteuern und diese unterdrücken. Ein letzter Mechanismus, der 
die Autoimmunität kontrolliert, ist die natürliche Tendenz von Immunantworten, sich selbst 
zu begrenzen: Intrinsische Programme der aktivierten Lymphocyten machen diese Zellen 
anfällig für die Apoptose. Aktivierte Lymphocyten werden zudem für extrinsische Signale 
empfindlich, die die Apoptose auslösen, etwa über eine Vermittlung durch Fas. 


15.2 Autoimmunerkrankungen und pathogene 
Mechanismen 


Hier beschreiben wir einige häufigere klinische Autoimmunsyndrome und die Mechanis- 
men, durch die der Verlust der Selbst-Toleranz autoreaktive Lymphocyten hervorbringen 
kann, die Gewebeschäden verursachen. Diese Mechanismen der Pathogenese ähneln viel- 
fach denen, die eindringende Krankheitserreger angreifen. Schädigungen durch Autoanti- 
körper, die durch das Komplement- und das Fc-Rezeptor-System herbeigeführt werden, 
sind bei bestimmten Krankheiten wie dem systemischen Lupus erythematodes (SLE) von 
großer Bedeutung. Auf ähnliche Weise zerstören cytotoxische T-Zellen, die gegen körper- 
eigene Gewebe gerichtet sind, diese Gewebe genauso wie virusinfizierte Zellen. Dies ist 
ein Mechanismus, durch den die /-Zellen des Pankreas bei Diabetes zerstört werden. Im 
Gegensatz zu den meisten Krankheitserregern können körpereigene Proteine jedoch nor- 
malerweise nicht vollständig beseitigt werden — wobei es seltene Ausnahmen gibt wie die 
Inselzellen des Pankreas —, sodass sich die Autoimmunreaktion in chronischer Weise fort- 
setzt. Einige pathogene Mechanismen gibt es nur in der Autoimmunität, etwa die Bildung 
von Antikörpern gegen Rezeptoren an der Zelloberfläche, die ihre Funktion beeinträchtigen, 
beispielsweise bei Myasthenia gravis. Hierzu gehören auch Hypersensitivitätsreaktionen. 
In diesem Teil des Kapitels beschreiben wir die pathogenen Mechanismen von einigen 
bedeutsamen Autoimmunkrankheiten. 


15.2.1 Spezifische adaptive Immunreaktionen gegen körpereigene 
Antigene können Autoimmunerkrankungen verursachen 
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Bei bestimmten Stämmen von Versuchstieren mit der entsprechenden genetischen Ver- 
anlagung kann man Autoimmunerkrankungen induzieren, indem man Gewebe von einem 
genetisch identischen Tier mit starken Adjuvanzien mischt (Anhang I, Abschn. A.1) und 
dem Versuchstier injiziert. Das zeigt direkt, dass sich Autoimmunität durch Auslösen einer 
spezifischen adaptiven Immunantwort gegen körpereigene Antigene hervorrufen lässt. 
Solche experimentellen Systeme verdeutlichen, welche Bedeutung die Aktivierung von 
anderen Bestandteilen des Immunsystems durch im Adjuvans enthaltene Bakterien besitzt, 
vor allem für die dendritischen Zellen. Bei der Anwendung solcher Tiermodelle für die 
Untersuchung von Autoimmunität gibt es jedoch auch Probleme. Beim Menschen und bei 
Tieren, die genetisch bedingt für eine Autoimmunität anfällig sind, entsteht diese normaler- 
weise spontan. Das heißt, wir kennen die auslösenden Faktoren für die Immunreaktion 
gegen körpereigene Antigene nicht, die letztlich zur Autoimmunerkrankung führt. Durch 
die Untersuchung der Muster von Autoantikörpern und auch der im Einzelnen betroffenen 
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Autoimmunkrankheiten 
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multiple Sklerose 
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autoimmune hämolytische Anämie 
autoimmune Addison-Krankheit 
Vitiligo 
Myasthenia gravis 
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Abb. 15.10 Einteilung einiger weit 
verbreiteter Autoimmunerkrankungen 
entsprechend ihrer organspezifischen 
oder systemischen Eigenschaften. 
Krankheiten, die tendenziell in so- 
genannten Clustern auftreten, sind in 
den einzelnen Feldern zusammengefasst. 
Eine Clusterbildung bedeutet, dass ein 
einzelner Patient oder verschiedene 
Mitglieder einer Familie mehr als eine 
Krankheit aufweisen. Nicht alle Auto- 
immunerkrankungen lassen sich nach 
diesem Schema einordnen. So kommt 
die autoimmune hämolytische Anämie 
isoliert oder in Verbindung mit dem 
systemischen Lupus erythematodes vor 


Gewebe ließen sich einige dieser körpereigenen Antigene identifizieren, die Zielmoleküle 
von Autoimmunerkrankungen sind. Dabei gilt es jedoch auch immer noch den Nachweis 
zu führen, ob die Immunantwort tatsächlich durch die gleichen Antigene ausgelöst wurde. 


Einige Autoimmunerkrankungen können von Krankheitserregern verursacht werden, die 
ein Epitop exprimieren, das körpereigenen Antigenen ähnelt und zu einer Sensibilisierung 
des Patienten gegen das eigene Gewebe führt. Es gibt jedoch aus Tiermodellen für die 
Autoimmunität auch Hinweise darauf, dass einige Autoimmunstörungen aufgrund einer 
internen falschen Regulation des Immunsystems entstehen, ohne dass Krankheitserreger 
beteiligt sind. 


15.2.2 Autoimmunerkrankungen lassen sich in organspezifische 
und systemische Erkrankungen einteilen 


Die Klassifizierung von Krankheiten ist eine Wissenschaft mit zahlreichen Unsicherheits- 
faktoren, besonders dann, wenn man die auslösenden Mechanismen nicht genau kennt. Das 
lässt sich gut an der Schwierigkeit veranschaulichen, Autoimmunerkrankungen systema- 
tisch zu erfassen. Aus der klinischen Perspektive heraus unterscheidet man sinnvollerweise 
die beiden im Folgenden genannten Hauptmuster von Autoimmunität: zum einen die 
Krankheiten, die auf bestimmte Organe im Körper beschränkt bleiben und die man als 
organspezifische Autoimmunerkrankungen bezeichnet; und zum anderen die systemischen 
Autoimmunerkrankungen, bei denen im Körper zahlreiche Gewebe betroffen sind. Beide 
Krankheitsformen neigen dazu, chronisch zu werden, da die Autoantigene niemals aus dem 
Körper entfernt werden können, wobei es einige wenige Ausnahmen gibt (beispielsweise 
die Hashimoto-Thyreoiditis, eine Schilddrüsenentzündung). Einige Autoimmunerkrankun- 
gen werden anscheinend von den pathologischen Effekten eines bestimmten Effektorwegs 
beherrscht, entweder durch Autoantikörper oder durch autoreaktive T-Effektorzellen. Häu- 
fig tragen jedoch beide Reaktionswege insgesamt zur Pathogenese bei. 


Bei den organspezifischen Krankheiten werden nur Autoantigene von einem oder wenigen 
Organen angegriffen und die Krankheit ist auf diese Organe beschränkt. Beispiele für organ- 
spezifische Autoimmunerkrankungen sind die Hashimoto-Thyreoiditis und die Basedow- 
Krankheit, die vor allem die Schilddrüse angreifen, sowie der Diabetes mellitus Typ 1, der 
durch einen Angriff des Immunsystems auf die insulinproduzierenden -Zellen des Pan- 
kreas ausgelöst wird. Beispiele für systemische Autoimmunerkrankungen sind der syste- 
mische Lupus erythematodes (SLE) und das Sjögren-Syndrom, bei denen so verschiedene 
Gewebe wie Haut, Nieren und Gehirn betroffen sein können (» Abb. 15.10). 


Die Autoantigene, die bei den Krankheiten dieser beiden Gruppen erkannt werden, sind 
selbst organspezifisch beziehungsweise systemisch. Die Basedow-Krankheit ist durch die 
Erzeugung von Antikörpern gegen den Rezeptor des schilddrüsenstimulierenden Hormons 
(thyroid stimulating hormone, TSH) in der Schilddrüse gekennzeichnet, die Hashimoto- 
Thyreoiditis durch Antikörper gegen die Schilddrüsenperoxidase und Diabetes mellitus 
Typ 1 durch Anti-Insulin- Antikörper. Im Gegensatz dazu treten beim SLE Antikörper gegen 
Antigene auf, die allgemein vorkommen und in jeder Körperzelle zahlreich vorhanden sind 
wie Anti-Chromatin-Antikörper und Antikörper gegen Proteine des Prä-mRNA-Spleiß- 
apparats (des Spleißosomkomplexes). 


Die strenge Unterscheidung zwischen organspezifischen und systemischen Autoimmun- 
erkrankungen löst sich jedoch teilweise wieder auf, da nicht alle Autoimmunkrankheiten 
auf diese Weise sinnvoll einzuordnen sind. So tritt beispielsweise die autoimmune hämo- 
lytische Anämie, bei der die roten Blutkörperchen zerstört werden, manchmal in solitärer 
Form auf und kann so als organspezifische Krankheit klassifiziert werden. Unter anderen 
Bedingungen kann sie jedoch auch in Verbindung mit SLE auftreten und ist dann Teil einer 
systemischen Autoimmunkrankheit. 
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Eine häufig auftretende Art von chronisch inflammatorischen Krankheiten ist die entzünd- 
liche Darmerkrankung (IBD), die zwei klinische Erscheinungsformen umfasst - Morbus 
Crohn (siehe unten in diesem Kapitel) und Colitis ulcerosa. Wir besprechen die IBD in 
diesem Kapitel, da IBD viele Merkmale einer Autoimmunkrankheit aufweist, wobei sie 
sich nicht gegen körpereigene Gewebeantigene richtet. Das Ziel der deregulierten Immun- 
antwort bei einer IBD sind Antigene aus der kommensalen Mikroflora, die den Darm be- 
siedelt. Genau genommen handelt es sich bei der IBD um einen Sonderfall der Autoimmun- 
krankheiten, da die Immunantwort nicht gegen Autoantigene, sondern gegen mikrobielle 
Antigene der residenten „körpereigenen“ Mikroflora gerichtet ist. Dennoch finden sich 
Kennzeichen des Zusammenbruchs der Immuntoleranz auch bei der IBD, und ebenso wie 
bei den organspezifischen Autoimmunkrankheiten ist die Gewebezerstörung aufgrund der 
fehlgeleiteten Immunantwort primär auf ein einziges Organ begrenzt — den Darm. 


15.2.3 Bei einer Autoimmunerkrankung werden im Allgemeinen 
mehrere Teilbereiche des Immunsystems aktiviert 


In der Immunologie beschäftigt man sich schon sehr lange mit der Frage, welche Teile des 
Immunsystems für die verschiedenen Autoimmunsyndrome von Bedeutung sind, da es 
sinnvoll sein kann, die Ätiologie einer Krankheit zu kennen, um dann Therapien zu ent- 
wickeln. So blockieren anscheinend bei der Myasthenia gravis Autoantikörper gegen den 
Acetylcholinrezeptor die Rezeptorfunktion an der neuromuskulären Endplatte, was zu ei- 
nem Muskelschwächesyndrom führt. Bei anderen Autoimmunerkrankungen werden Anti- 
körper in Form von Immunkomplexen in Geweben abgelagert. Dadurch kommt es aufgrund 
der Aktivierung des Komplementsystems und der Bindung von Fc-Rezeptoren auf Ent- 
zündungszellen zu Gewebeschäden. 


Relativ verbreitete Autoimmunerkrankungen, bei denen T-Effektorzellen anscheinend den 
ausschlaggebenden Faktor für die Schädigungen darstellen, sind unter anderem Diabetes 
mellitus Typ 1, Psoriasis, IBD und multiple Sklerose. Bei diesen Krankheiten erkennen 
T-Zellen Selbst-Peptide und Peptide aus der kommensalen Mikroflora, die als Komplex mit 
Selbst-MHC-Molekülen vorliegen. Bei diesen Krankheiten werden die Schädigungen von 
T-Zellen hervorgerufen, die myeloische Zellen des angeborenen Immunsystems anziehen 
und aktivieren, sodass es zu lokalen Entzündungen kommt oder die T-Zellen das Gewebe 
direkt schädigen. 


Wenn eine Krankheit durch den Transfer von Autoantikörpern und/oder von autoreaktiven 
Zellen von einem erkrankten Individuum auf ein gesundes übertragen werden kann, lässt 
sich dadurch bestätigen, dass der Krankheit eine Autoimmunität zugrunde liegt. Außerdem 
wird gezeigt, dass das übertragene Material bei der Entwicklung der Krankheit eine Rolle 
spielt. Bei der Myasthenia gravis kann man durch die Übertragung von Serum aus einem 
Patienten auf ein Empfängertier Krankheitssymptome auslösen, was wiederum die pa- 
thologische Wirkung der Anti-Acetylcholinrezeptor-Autoantikörper beweist 
(» Abb. 15.11). Auf ähnliche Weise kann man die experimentelle autoimmune Encepha- 
lomyelitis (EAE) mithilfe von T-Zellen von erkrankten Tieren auf gesunde übertragen 
(» Abb. 15.12). 
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An einer Schwangerschaft lässt sich die Bedeutung von Antikörpern für das Entstehen von 
Krankheiten zeigen, da IgG-Antikörper die Plazenta durchqueren können, T-Zellen jedoch 
nicht (Abschn. 10.2.1). Bei einigen Autoimmunerkrankungen (» Abb. 15.13) führt die 
Übertragung von Autoantikörpern über die Plazenta zu einer Erkrankung des Fetus oder 
des Neugeborenen (» Abb. 15.14). Das beweist, dass solche Autoantikörper beim Menschen 
einige Symptome von Autoimmunität hervorrufen können. Die Krankheitssymptome des 
Neugeborenen verschwinden normalerweise schnell, da der mütterliche Antikörper abge- 
baut wird, aber in einigen Fällen verursachen die Antikörper Organschäden, bevor sie be- 
seitigt werden, etwa durch Schädigung des Reizleitungsgewebes im Herz von Babys, deren 
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Abb. 15.11 Identifizierung von Autoantikörpern 

bei Patienten mit Myasthenia gravis, durch die die 
Krankheit iibertragen werden kann. Mithilfe von 
Autoantikörpern aus dem Serum von Patienten mit 
Myasthenia gravis lässt sich aus Lysaten von Skelett- 
muskelzellen der Acetylcholinrezeptor präzipitieren 
(rechts). Da die Autoantikörper an den Acetylcholinre- 
zeptor sowohl des Menschen als auch der Maus binden 
können, lässt sich die Krankheit dadurch auf Mäuse 
übertragen (unten). Dieses Experiment zeigt, dass die 
Antikörper pathologisch wirken. Um jedoch Anti- 
körper zu produzieren, müssen dieselben Patienten 
auch über CD4-T-Zellen verfügen, die auf ein Peptid 
reagieren, das vom Acetylcholinrezeptor stammt. 

Um diese Zellen nachzuweisen, werden T-Zellen aus 
Myasthenia-gravis-Patienten isoliert und in Gegenwart 
des Acetylcholinrezeptors und antigenpräsentierenden 
Zellen mit dem passenden MHC-Typ vermehrt (links). 
T-Zellen, die für Epitope des Acetylcholinrezeptors 
spezifisch sind, werden stimuliert, sich zu vermehren, 
und können so nachgewiesen werden 


Mütter an SLE oder dem Sjögren-Syndrom erkrankt sind. Die Beseitigung der Antikörper 
lässt sich beschleunigen, indem man das Blut oder das Plasma des Kindes austauscht (Plas- 
mapherese). Das ist jedoch nutzlos, wenn es bereits zu einer dauerhaften Schädigung ge- 
kommen ist. 


In » Abb. 15.15 ist für ausgewählte Autoimmunerkrankungen dargestellt, welche Bestand- 
teile der Immunantwort zur Pathogenese beitragen. Die oben erwähnten Krankheiten sind 
zwar eindeutige Beweise dafür, dass eine bestimmte Effektorfunktion, sobald sie aktiviert 
wurde, eine Krankheit verursachen kann, aber die meisten Autoimmunerkrankungen wer- 
den nicht nur durch einen einzigen Effektorweg des Immunsystems hervorgerufen. Es ist 
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Abb. 15.12 Für das basische Myelinprotein spezifische T-Zellen verursachen bei der experi- 
mentellen autoimmunen Encephalomyelitis (EAE) Entzündungen im Gehirn. Diese Krankheit 
lässt sich bei Versuchstieren durch Injektion eines Rückenmarkhomogenats in komplettem Freund- 
Adjuvans induzieren. EAE ist die Folge einer Entzündungsreaktion im Gehirn. Dadurch kommt es zu 
einer progressiven Lähmung, die zuerst den Schwanz und die Hinterbeine befällt, bevor sie auf die 
Vorderbeine übergreift und schließlich zum Tod führt. Das Foto zeigt eine von der Hinterleibslähmung 
betroffene Maus (links) im Vergleich mit einer gesunden (rechts). Eines der Autoantigene, das man 
in Rückenmarkhomogenaten identifiziert hat, ist das basische Myelinprotein (MBP). Eine Immuni- 
sierung mit MBP allein in komplettem Freund-Adjuvans kann ebenfalls zur Erkrankung führen. Die 
Entzündung des Gehirns und die Lähmung werden von T41- und Ty17-Zellen vermittelt, die für MBP 
spezifisch sind. Klonierte MBP-spezifische Ty1-Zellen können Symptome der Krankheit auf gesunde 
Empfänger übertragen, sofern diese das passende MHC-Allel besitzen. In diesem System konnte man 
deshalb den Peptid: MHC-Komplex identifizieren, den die Ty1-Zellen erkennen, mit denen sich die 
Krankheit übertragen lässt. Andere gereinigte Bestandteile der Myelinscheide können ebenfalls die 
EAE-Symptome hervorrufen; bei dieser Krankheit ist also nicht nur ein einziges Autoantigen von 
Bedeutung. (Foto aus Wraith, D.: Cell 59: 247-255, mit freundlicher Genehmigung von Elsevier) 


Erkrankung Autoantikörper Symptom 
Myasthenia gravis a. Muskelschwäche 
Basedow-Krankheit Anti-TSH-Rezeptor Hyperthyreose 
thrombocytopenische Purpura Anti-Blutplättchen Blutergüsse und Blutungen 
Lupus-Ausschlag bei Neugeborenen Anti-Ro Ausschlag durch Lichtempfind- 
und/oder angeborener Herzblock Anti-La lichkeit und/oder Bradykardie 
Pemphigus vulgaris Anti-Desmoglein-3 blasiger Ausschlag 


Abb. 15.13 Einige Autoimmunerkrankungen können über pathogene IgG-Autoantikörper 
durch die Plazenta übertragen werden. Diese Krankheiten entstehen meistens durch Autoanti- 
körper gegen Moleküle der Zelloberfläche oder der Gewebematrix. Das deutet darauf hin, dass die 
Zugänglichkeit des Antigens für den Autoantikörper entscheidend dazu beiträgt, ob ein plazenta- 
gängiger Autoantikörper beim Fetus oder beim Neugeborenen eine Krankheit verursacht. Der durch 
Autoimmunität verursachte angeborene Herzblock wird durch eine Fibrose des sich entwickelnden 
Reizleitungsgewebes im Herzen verursacht, das große Mengen an Ro-Antigen exprimiert. Das Ro- 
Protein ist Bestandteil eines intrazellulären kleinen cytoplasmatischen Ribonucleoproteins. Bis jetzt 
ist nicht bekannt, ob Ro im Reizleitungsgewebe an den Zelloberflächen präsentiert wird und so als 
Angriffsziel der Autoimmunreaktion wirkt, sodass es zu Gewebeschädigungen kommt. Dennoch 
führt die Bindung der Autoantikörper zu Gewebeschäden und zu einer Verlangsamung der Herz- 
frequenz (Bradykardie) 
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Abb. 15.14 Antikérpervermittelte Autoimmunerkrankungen können sich infolge einer Über- 
tragung von Antikörpern durch die Plazenta auch bei den Kindern betroffener Mütter mani- 
festieren. Während der Schwangerschaft passieren IgG-Antikörper die Plazenta und sammeln sich 
im Fetus an (Abb. 10.30). Babys von Müttern mit IgG-vermittelten Autoimmunerkrankungen zei- 
gen daher in den ersten Wochen nach der Geburt oft ähnliche Symptome wie die Mutter. Das führt 
glücklicherweise kaum zu bleibenden Schäden, da die Symptome mit den mütterlichen Antikörpern 
verschwinden. Bei der Basedow-Krankheit werden die Symptome durch Antikörper gegen den 
TSH-Rezeptor (TSHR) verursacht. Kinder von Müttern, die schilddrüsenstimulierende Antikörper 
produzieren, werden mit einer Hyperthyreose geboren. Diese lässt sich jedoch beheben, wenn man 
ihr Blutplasma gegen normales Plasma austauscht (Plasmapherese), wodurch die mütterlichen Anti- 
körper beseitigt werden 
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Abb. 15.15 An Autoimmunerkrankungen sind alle Bestandteile der Immunantwort beteiligt. 
Man hat zwar bei einigen Autoimmunerkrankungen lange Zeit angenommen, dass sie von B- oder 
T-Zellen vermittelt werden, aber es ist sinnvoller davon auszugehen, dass normalerweise alle Be- 
standteile des Immunsystems von Bedeutung sind. In der Abbildung ist für vier wichtige Auto- 
immunerkrankungen der Beitrag der T-Zellen, B-Zellen und Antikörper dargestellt. Bei einigen 
Krankheiten wie dem systemischen Lupus erythematodes haben T-Zellen mehrere Funktionen, 
etwa die Unterstützung von B-Zellen bei der Produktion von Autoantikörpern und die direkte För- 
derung von Gewebeschäden, während B-Zellen zwei Funktionen haben können — die Präsentation 
von Autoantigenen, um die T-Zellen zu stimulieren, und die Freisetzung von pathogenen Autoanti- 
körpern 


daher sinnvoller, Autoimmunreaktionen wie die Immunantworten auf Krankheitserreger zu 
betrachten, bei denen das gesamte Immunsystem involviert wird, also normalerweise T-Zel- 
len, B-Zellen und Zellen des angeborenen Immunsystems. Die Erforschung der Auto- 
immunität hat sich zwar in der herkömmlichen Form darauf konzentriert, die Antigenspe- 
zifität und Effektorpopulation der autoreaktiven T- und B-Zellen zu bestimmen, aber wie 
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experimentelle Befunde zeigen, tragen bei den meisten Autoimmunkrankheiten die Zellen 
des angeborenen Immunsystems — insbesondere die phagocytotischen myeloischen Zellen 
— entscheidend zur Schädigung der Gewebe bei. Es kommen auch angeborene lymphatische 
Zellen (ILCs) in den durch Autoimmunität geschädigten Geweben vor, insbesondere an den 
Oberflächen von Barrieren. Die genaue Funktion der ILCs bei Autoimmunkrankheiten ist 
noch nicht bekannt, ebenso wenig ist die Frage beantwortet, ob sie als therapeutische Ziele 
geeignet sind. 


15.2.4 Eine chronische Autoimmunerkrankung entwickelt 
sich durch eine positive Rückkopplung aus der Entzündung, 
da das körpereigene Antigen nicht vollständig beseitigt wird 
und sich die Autoimmunreaktion ausweitet 


Werden normale Immunantworten aktiviert, um einen Krankheitserreger zu zerstören, wird 
der fremde Eindringling in der Regel vernichtet. Danach endet die Immunantwort und es 
kommt zu einer massenhaften Beseitigung der meisten Effektorzellen, wobei nur eine kleine 
Kohorte von Gedächtnislymphocyten erhalten bleibt (Kap. 11). Bei der Autoimmunität 
kann jedoch das körpereigene Antigen nicht einfach entfernt werden, da es in sehr großem 
Überschuss oder sogar ubiquitär vorkommt (etwa wie Chromatin). Dadurch funktioniert 
bei Autoimmunerkrankungen ein sehr wichtiger Mechanismus nicht, um das Ausmaß einer 
Immunantwort zu begrenzen. 


Autoimmunerkrankungen sind im Allgemeinen dadurch gekennzeichnet, dass sich an eine 
frühe Aktivierungsphase, an der nur einige wenige Autoantigene beteiligt sind, ein chro- 
nisches Stadium anschließt. Das dauerhafte Vorhandensein von Autoantigenen führt zu 
einer chronischen Entzündung. Diese verursacht dann als Ergebnis der Gewebeschädigung 
die Freisetzung von weiteren Autoantigenen, sodass schließlich eine wichtige Barriere vor 
der Autoimmunität durchbrochen wird, die man als Sequestrierung (Abtrennung) bezeich- 
net, wodurch zahlreiche Antigene normalerweise vom Immunsystem ferngehalten werden. 
Dadurch werden auch unspezifische Effektorzellen wie Makrophagen und neutrophile 
Zellen angelockt, die auf die Freisetzung von Cytokinen und Chemokinen aus geschädigten 
Geweben reagieren (» Abb. 15.16). Die Folge ist ein andauernder und fortschreitender 
Selbstzerstörungsprozess. 


Das Voranschreiten einer Autoimmunreaktion geht häufig einher mit der Aktivierung neuer 
Klone von Lymphocyten, die auf neue Epitope des auslösenden Antigens und auf neue 
Autoantigene reagieren. Diesen Effekt bezeichnet man als Epitoperweiterung, und er 
spielt eine wichtige Rolle bei der Fortführung und Verstärkung der Krankheit. Wie wir in 
Kap. 10 erfahren haben, können aktivierte B-Zellen durch rezeptorvermittelte Endocytose 
spezifische Antigene aufnehmen, prozessieren und den T-Zellen die entstandenen Peptide 
präsentieren. Eine Epitoperweiterung kann auf verschiedene Weise entstehen. Da antikör- 
pergebundene Antigene effizienter präsentiert werden, können bei Autoantigenen, die 
normalerweise in zu geringen Konzentrationen vorkommen, um naive Zellen zur Prozes- 
sierung des aufgenommenen Antigens anzuregen, neue, vorher verborgene Epitope, die 
man als kryptische Epitope bezeichnet, zugänglich werden, da sie den T-Zellen durch die 
B-Zellen präsentiert werden. Autoreaktive T-Zellen, die auf diese „neuen“ Epitope reagie- 
ren, können dann diejenigen B-Zellen unterstützen, die ein solches Peptid präsentieren, 
wodurch weitere B-Zell-Klone für die Autoimmunreaktion rekrutiert werden und sich die 
Vielfalt der produzierten Autoantikörper erhöht. Darüber hinaus nehmen B-Zellen, da sie 
spezifische Antigene über die B-Zell-Rezeptoren binden und internalisieren, weitere Mo- 
leküle auf, die mit dem Antigen assoziiert sind. Auf diese Weise fungieren die B-Zellen als 
antigenpräsentierende Zellen für Peptide, die aus anderen Proteinen als dem ursprünglichen 
Autoantigen stammen, das die Autoimmunreaktion ausgelöst hat. 
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Die Autoimmunreaktion beim systemischen Lupus erythematodes (SLE) setzt diesen 
Mechanismus der Epitoperweiterung in Gang. Bei dieser Krankheit werden Autoanti- 


854 15 Autoimmunitat und Transplantation 


Abb. 15.16 Eine durch Autoantikörper hervorgerufene Entzündung kann zur Freisetzung 
von Autoantigenen aus geschädigten Geweben führen, was wiederum die Aktivierung von 
weiteren autoreaktiven B-Zellen stimuliert. Besonders intrazelluläre Autoantigene, die beim 
systemischen Lupus erythematodes als Zielmoleküle fungieren, stimulieren B-Zellen nur, wenn 
sie aus absterbenden Zellen freigesetzt werden (erstes Bild). Als Folge werden autoreaktive T- 
und B-Zellen aktiviert, was schließlich in die Freisetzung von Autoantikörpern mündet (zweites 
und drittes Bild). Diese Autoantikörper können über eine Reihe verschiedener Effektorfunktionen 
Gewebeschäden hervorrufen (Kap. 10), sodass weitere Zellen absterben (viertes Bild). Es etabliert 
sich eine positive Rückkopplungsschleife, da diese zusätzlichen Autoantigene weitere autoreaktive 
B-Zellen rekrutieren (fünftes Bild). Diese beginnen von vorne mit dem Zyklus, wie im ersten Bild 
dargestellt ist 


körper sowohl gegen die Protein- als auch gegen die DNA-Komponente des Chromatins 
gebildet. » Abb. 15.17 zeigt, wie autoreaktive B-Zellen, die für DNA spezifisch sind, für 
die Autoimmunreaktion autoreaktive T-Zellen rekrutieren können, die für Histonproteine, 
einen weiteren Bestandteil des Chromatins, spezifisch sind. Daraufhin unterstützen diese 
Zellen nicht nur die ursprünglichen DNA-spezifischen B-Zellen, sondern auch histonspe- 
zifische B-Zellen, sodass sowohl Anti-DNA- als auch Anti-Histon-Antikörper gebildet 
werden. 


Eine weitere Autoimmunerkrankung, bei der die Epitoperweiterung mit dem Voranschrei- 
ten der Krankheit einhergeht, ist Pemphigus vulgaris. Dabei kommt es zu starker Blasen- 
bildung auf der Haut und den mucosalen Membranen. Die Krankheit wird von Autoanti- 
körpern gegen Desmogleine ausgelöst, die zu den Cadherinen gehören und in den 
Zellverbindungen (Desmosomen) vorkommen, die die Zellen der Epidermis zusammen- 
halten (» Abb. 15.18). Die Bindung von Autoantikörpern an die extrazellulären Domänen 
dieser Adhäsionsmoleküle führt zu einer Dissoziation der Verbindungen und zur Auflösung 
des betroffenen Gewebes. Pemphigus vulgaris beginnt im Allgemeinen mit Läsionen der 
Schleimhäute im Mund und an den Genitalien und erst später ist auch die Haut betroffen. 
Im mucosalen Stadium treten nur Autoantikörper gegen bestimmte Epitope von Desmoglein 
3 (Dsg-3) auf; diese Antikörper können offenbar keine Hautblasen hervorbringen. Das 
Voranschreiten zur Hautkrankheit ist sowohl mit einer intramolekularen Epitoperweiterung 
innerhalb von Dsg-3 verbunden, wodurch Autoantikörper entstehen, die die tiefen Haut- 
blasen verursachen, als auch mit einer intermolekularen Epitoperweiterung auf Dsg-1, ein 
weiteres Desmoglein, das in der Epidermis häufiger ist. Dsg-1 wirkt bei einer weniger 
schweren Variante dieser Krankheit, Pemphigus foliaceus, ebenfalls als Autoantigen. Bei 
dieser Krankheit verursachen die Autoantikörper, die zuerst gegen Dsg-1 produziert werden, 
noch keine Gewebeschäden; die Krankheit wird nur dann erkennbar, wenn sich die produ- 
zierten Autoantikörper gegen Epitope in Bereichen des Proteins richten, die für die Adhä- 
sion der Epidermiszellen von Bedeutung sind. 


Abb. 15.17 Zur Epitoperweiterung kommt es, wenn 
B-Zellen, die fiir verschiedene Bestandteile eines 
komplexen Antigens spezifisch sind, von autoreakti- 
ven T-Helferzellen mit einer einzigen Spezifitat sti- 
muliert werden. Bei Patienten mit SLE kommt es zu 
einer immer weiter um sich greifenden Immunantwort 
gegen Nucleoproteinantigene, etwa gegen Nucleoso- 
men, die aus Histonen und DNA bestehen und von 
absterbenden oder sich auflösenden Zellen freigesetzt 
werden. Das obere Bild zeigt, wie ein einzelner Klon 
von autoreaktiven CD4-T-Zellen zu einer vielfältigen 
B-Zell-Reaktion auf Bestandteile der Nucleosomen 
führen kann. Die T-Zelle in der Mitte ist spezifisch für 
ein bestimmtes Peptid (rot) aus dem Linker-Histon Hl, 
das sich auf der Oberfläche der Nucleosomen befindet. 
Die oberen B-Zellen sind spezifisch für Epitope auf 
der Oberfläche der Nucleosomen, die in Hl bezie- 
hungsweise in der DNA liegen. Sie können daher 
vollständige Nucleosomen binden und durch Endo- 
cytose aufnehmen, die Bestandteile prozessieren und 
der T-Helferzelle das H1-Peptid präsentieren. Solche 
B-Zellen werden aktiviert, Antikörper zu produzieren; 
im Fall einer DNA-spezifischen B-Zelle handelt es 
sich um Anti-DNA-Antikörper. Die B-Zelle unten 
rechts ist für ein Epitop des Histon H2 spezifisch, das 
bei einem intakten Nucleosom im Inneren verborgen 
und dadurch für den B-Zell-Rezeptor unzugänglich 
ist. Diese B-Zelle bindet Nucleosomen nicht und wird 
auch nicht von der H1-spezifischen T-Helferzelle 
aktiviert. Eine B-Zelle, die für eine andere Art von 
Nucleoproteinpartikel, das Ribosom (das aus RNA und 
bestimmten ribosomalen Proteinen besteht), spezifisch 
ist, bindet ebenfalls nicht an das Nucleosom (unten 
links) und wird auch nicht von der T-Zelle aktiviert. 

In der Realität interagiert eine T-Zelle immer nur mit 
einer einzigen B-Zelle auf einmal, aber verschiedene 
Vertreter desselben T-Zell-Klons interagieren mit 
B-Zellen von unterschiedlicher Spezifität. Das untere 
Bild zeigt die Erweiterung der T-Zell-Reaktion auf 
das Nucleosom. Die H1-spezifische B-Zelle hat ein 
vollständiges Nucleosom prozessiert und präsentiert 
auf ihren MHC-Klasse-II-Molekülen eine Reihe ver- 
schiedener Peptidantigene, die aus dem Nucleosom 
stammen. Diese B-Zelle kann eine T-Zelle aktivieren, 
die für eines dieser Peptidantigene spezifisch ist, also 
für die inneren Histone H2, H3 und H4 sowie für Hl. 
Diese H1-spezifische B-Zelle aktiviert jedoch keine 
T-Zellen, die fiir Peptidantigene aus Ribosomen spe- 
zifisch sind, da Ribosomen keine Histone enthalten 
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15.2.5 Sowohl Antikörper als auch T-Effektorzellen können bei 
Autoimmunerkrankungen das Gewebe schädigen 


Die Symptome einer Autoimmunerkrankung werden von den Effektormechanismen des Im- 
munsystems hervorgerufen, die sich gegen die körpereigenen Gewebe richten. Wie bereits 
besprochen, wird die Reaktion im Allgemeinen durch das ständige Vorhandensein von neuem 
Autoantigen verstärkt und aufrechterhalten. Eine Ausnahme dieser allgemeinen Regel ist 
Diabetes mellitus Typ 1, bei dem die Zielzellen von der Autoimmunreaktion größtenteils oder 
vollständig zerstört werden. Das führt zu einem Versagen der Produktion von Insulin, das der 
Homöostase der Glucose dient, und schließlich zu den Symptomen von Diabetes. 


Die Mechanismen der Gewebeschädigung hat man früher nach dem gleichen Schema wie 
bei der Hypersensitivitätsreaktion eingeordnet, das in den frühen 1960er-Jahren noch vor 
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Abb. 15.18 Pemphigus vulgaris ist eine Krankheit, 
bei der sich in der Haut Blasen bilden, hervor- 
gerufen durch Autoantikörper, die für Desmoglein 
spezifisch sind. Das Adhäsionsmolekül Desmoglein 
in den Zellverbindungen, die die Keratinocyten 
zusammenhalten, ist ein Zelloberflächenprotein mit 
fünf extrazellulären Domänen (EC1-5; oben). In 
einer frühen Phase der Autoimmunreaktion werden 

Antikörper gegen die EC5-Domäne von abgeléstem een 
Desmoglein 3 (Dsg-3) produziert, die aber noch keine Krankheitsphase 
Krankheit hervorrufen. Im Lauf der Zeit kommt es 
jedoch zu einer intra- und intermolekularen Epitop- 
erweiterung und es werden IgG-Antikörper gegen 

die EC1- und EC2-Domänen von Dsg-3 und Dsg-1 
erzeugt. Diese Autoantikörper können die Adhäsivität 
von Desmoglein in den Desmosomen hemmen (unten) 
und dadurch die physiologischen adhäsiven Wechsel- 
wirkungen stören, die für die Aufrechterhaltung der 
Integrität der Haut notwendig sind. In der Folge 
trennen sich durch die Antikörper die äußeren Haut- 
schichten voneinander, sodass sich Blasen bilden 


frühes Epitop während 
der mucosaspezifischen 
Krankheitsphase 


Keratinocyt extrazelluläre Matrix 


Etablierung einer modernen Auffassung der Immunmechanismen entwickelt wurde 
(» Abb. 15.19; siehe auch Einführung in Kap. 14). Heute erkennen wir jedoch, dass die 
vorherrschenden Arten der Immunität, die für die Beseitigung der verschiedenen Arten von 
Krankheitserregern aktiviert werden, die gleichen sind wie diejenigen, die bei der Auto- 
immunität außer Kontrolle geraten. Bei allen Autoimmunerkrankungen spielen B- und 
T-Zellen sowie Effektorzellen des angeborenen Immunsystems eine Rolle, selbst in Fällen, 
in denen eine bestimmte Art von Reaktion bei der Erzeugung der Schäden vorherrschend 
ist (beispielsweise die Schädigung von Zellen durch Autoantikörper). Das Autoantigen oder 
die Gruppe von Autoantigenen, gegen die sich die Autoimmunreaktion richtet, und die 
Mechanismen, durch die das antigentragende Gewebe geschädigt wird, bestimmen zu- 
sammen das Krankheitsbild und die klinischen Symptome. 


Immunantworten vom Typ 2, die von IgE-Antikörpern vermittelt werden (die man früher 
als Hypersensitivität vom Typ I bezeichnet hat), verursachen im Allgemeinen allergische 
oder atopische Entzündungskrankheiten (Kap. 14). Sie spielen bei den meisten Formen von 
Autoimmunität keine große Rolle. Eine Autoimmunität aber, die Gewebe durch Autoanti- 
körper schädigt — etwa durch die Bindung von IgG oder IgM an Autoantigene auf Zellober- 
flächen oder auf der extrazellulären Matrix (Hypersensitivitätsreaktionen vom Typ II) be- 
ziehungsweise durch die Ablagerung von Immunkomplexen, die aus löslichen Antigenen 
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Abb. 15.19 Mechanismen, durch die bei Autoimmunerkrankungen Gewebeschäden entstehen. 
Autoimmunerkrankungen lassen sich einteilen entsprechend der Art der vorherrschenden Immunant- 
wort und dem Mechanismus, der die Gewebe schädigt. Bei vielen Autoimmunerkrankungen treten 
mehrere immunpathologische Mechanismen parallel auf. Dies lässt sich am Beispiel der rheumatoi- 
den Arthritis veranschaulichen, die unter mehr als einem immunpathologischen Mechanismus auf- 
geführt ist 


und den zugehörigen Autoantikörpern bestehen (Hypersensitivitätsreaktionen vom 
Typ ID) - geht anscheinend häufig mit einer deregulierten Typ-3-Immunität (T,17) oder 
Typ-1-Immunität (T,1) einher. Oder es entstehen unabhängig von T-Zellen IgM-produzie- 
rende B-Zellen. Da antikörpervermittelte Schädigungen gegen einen bestimmten Zelltyp 
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Abb. 15.20 Antikörper gegen Zell- 
oberflächenantigene können Zellen 
zerstören. Bei der autoimmunen 
hämolytischen Anämie werden die roten 
Blutkörperchen (Erythrocyten), die mit 
IgG-Autoantikörpern gegen ein Zell- 
oberflächenantigen bedeckt sind (oben), 
über die Aufnahme durch Fc-Rezeptor- 
tragende Makrophagen vor allem in 

der Milz schnell aus dem Blutkreislauf 
entfernt (unten links). Erythrocyten, die 
mit IgM-Autoantikörpern bedeckt sind, 
binden C3 und werden von CR1-tragen- 
den Makrophagen ebenfalls im fixierten 
mononucleären Phagocytensystem zer- 
stört (nicht dargestellt). Die Aufnahme 
und die Beseitigung der roten Blutkör- 
perchen durch diese Mechanismen finden 
vor allem in der Milz statt. Die Bindung 
bestimmter seltener Autoantikörper, die 
das Komplement besonders effizient 
fixieren, führt zur Bildung von membran- 
angreifenden Komplexen auf den roten 
Blutkörperchen, was in den Blutgefäßen 
zu einer Hämolyse führt (unten rechts) 
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oder gegen ein bestimmtes Gewebe gerichtet sein können (etwa bei der autoimmunen 
Thyreoiditis) oder es dabei zur Ablagerung von Immunkomplexen in spezifischen Regionen 
der Blutgefäße kommt (wie bei der rheumatoiden Arthritis), kann eine Erkrankung organ- 
spezifisch oder systemisch sein. Bei einigen Formen der Autoimmunität, etwa beim SLE, 
rufen Autoantikörper durch beide Mechanismen Schäden hervor. Schließlich sind auch 
einige organspezifische Autoimmunkrankheiten auf eine Typ-1-Immunantwort zurück- 
zuführen, bei der die T41- und/oder die cytotoxischen T-Zellen direkt Gewebeschäden 
verursachen (Hypersensitivität vom Typ IV, beispielsweise Diabetes mellitus Typ 1). An- 
dererseits werden einige dieser Erkrankungen auch von Typ-3-Immunantworten hervor- 
gerufen, bei denen T,,17-Zellen Entzündungen an Gewebebarrieren fördern (beispielsweise 
Psoriasis oder Morbus Crohn). 


Bei den meisten Autoimmunerkrankungen sind mehrere Mechanismen der Immunpathoge- 
nese involviert. Das bedeutet, dass fast immer T-Helferzellen für die Produktion von pa- 
thogenen Autoantikörpern erforderlich sind. Umgekehrt besitzen B-Zellen häufig eine 
wichtige Funktion für die maximale Aktivierung von T-Zellen, die Gewebeschäden hervor- 
rufen oder die Produktion von Autoantikörpern unterstützen. So führen beispielsweise bei 
Diabetes mellitus Typ 1 und rheumatoider Arthritis sowohl die von T-Zellen als auch von 
Antikörpern vermittelten Reaktionswege zu Gewebeschäden. SLE ist ein Beispiel für eine 
Autoimmunerkrankung, von der man ursprünglich annahm, dass sie nur von Antikörpern 
und Immunkomplexen verursacht wird. Heute weiß man jedoch, dass auch eine Komponente 
der Pathogenese von T-Zellen hervorgerufen wird. Darüber hinaus tragen bei praktisch allen 
Autoimmunkrankheiten die angeborenen Immunzellen zur Entzündung und zu Gewebeschä- 
den bei, die von Antikörpern oder T-Zellen verursacht werden. Wir untersuchen zuerst, wie 
Autoantikörper das Gewebe schädigen, und beschäftigen uns dann mit den Reaktionen von 
autoreaktiven T-Zellen und ihrer Bedeutung bei Autoimmunkrankheiten. 


15.2.6 Autoantikörper gegen Blutzellen fördern deren Zerstörung 


IgG- oder IgM-Reaktionen gegen Antigene an der Oberfläche von Blutzellen führen zu einer 
schnellen Zerstörung dieser Zellen. Ein Beispiel dafür ist die autoimmune hämolytische 
Anämie. Bei dieser Krankheit lösen Antikörper gegen Autoantigene auf den roten Blutkör- 
perchen die Zerstörung der Zellen aus, was zu einer Anämie führt. Dies kann durch zwei 
verschiedene Mechanismen geschehen (» Abb. 15.20). Rote Blutkörperchen mit daran ge- 
bundenen IgG- oder IgM-Antikörpern werden durch Wechselwirkung mit Fc- beziehungs- 
weise Komplementrezeptoren auf Zellen des mononucleären Phagocytensystems schnell aus 
dem Blutkreislauf entfernt. Dies erfolgt besonders in der Milz. Außerdem können die durch 
Autoantikörper empfindlicher gewordenen Zellen lysiert werden, indem der membranan- 
greifende Komplex des Komplementsystems gebildet wird. Bei der autoimmunen throm- 
bocytopenischen Purpura wird die Thrombocytopenie (der Mangel an Blutplättchen) durch 
Autoantikörper gegen den Gpllb:Illa-Fibrinogenrezeptor oder andere für Blutplättchen spe- 
zifische Oberflächenantigene verursacht; dadurch kann es zu inneren Blutungen kommen. 


Eine Lyse von kernhaltigen Zellen kommt seltener vor, weil diese besser durch komplement- 
regulatorische Proteine geschützt sind. Diese Proteine schützen Zellen gegen Angriffe des 
Immunsystems, indem sie die Aktivierung von Komponenten des Komplementsystems 
stören (Abschn. 2.2.11). Dennoch werden kernhaltige Zellen, die von Autoantikörpern 
angegriffen wurden, von Zellen des mononucleären Phagocytensystems oder NK-Zellen 
über die antikörperabhängige zellvermittelte Cytotoxizität (ADCC) zerstört. Autoantikörper 
gegen Neutrophile bewirken eine Neutropenie und damit eine erhöhte Anfälligkeit für 
eitrige Infektionen. In all diesen Fällen wird der Zellmangel durch eine beschleunigte 
Beseitigung der von Autoantikörpern sensibilisierten Zellen bewirkt. Eine mögliche Be- 
handlung dieser Form der Autoimmunität ist die chirurgische Entfernung der Milz, also des 
Organs, in dem die roten Blutkörperchen, Blutplättchen und Leukocyten vor allem abgebaut 
werden. Eine weitere mögliche Behandlung ist die Verabreichung von großen Mengen an 
unspezifischen IgG-Antikörpern (intravenöse Immunglobuline, IVIGs). Dadurch wird 
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unter anderem die Fc-Rezeptor-vermittelte Aufnahme antikörperbedeckter Zellen blockiert 
und es werden inhibitorische Fc-Rezeptoren aktiviert, die die Produktion inflammatorischer 
Mediatoren durch myeloische Zellen unterdrücken. 


15.2.7 Die Bindung von geringen, nichtlytischen Mengen des Kom- 
plements an Gewebezellen führt zu starken Entzündungs- 
reaktionen 


Es gibt verschiedene Mechanismen, durch die eine Bindung von IgG- oder IgM-Autoanti- 
körpern an Gewebezellen zu entzündlichen Schädigungen führen kann. Dazu gehört auch 
die Bindung des Komplementsystems. Kernhaltige Zellen sind zwar gegen die Lyse durch 
das Komplement relativ resistent, aber der Zusammenbau von ungefährlichen Mengen des 
membranangreifenden Komplexes an ihrer Oberfläche bildet einen hochgradigen Aktivie- 
rungsreiz. Bei bestimmten Zelltypen kann diese Wechselwirkung zur Ausschüttung von 
Cytokinen, zu einem respiratorischen Burst oder zur Mobilisierung von Membranphos- 
pholipiden führen, sodass Arachidonsäure entsteht, ein Vorstufenmolekül von Prostaglan- 
dinen und Leukotrienen (Lipidmediatoren von Entzündungen). 


Die meisten Zellen im Gewebeverband sind an einen Ort gebunden, und Zellen des Ent- 
zündungssystems werden von ihnen durch Chemoattraktoren angelockt. Ein solches At- 
traktormolekiil ist beispielsweise das Komplementfragment C5a, das als Ergebnis der Kom- 
plementaktivierung freigesetzt wird, die wiederum durch die Bindung von Autoantikörpern 
erfolgt. Andere Chemoattraktoren wie das Leukotrien B4 werden von Zellen freigesetzt, 
die von Autoantikörpern angegriffen wurden. Inflammatorische Leukocyten werden darü- 
ber hinaus durch die Bindung der Fc-Region von Autoantikörpern und durch gebundene 
C3-Komplementfragmente auf den Zellen aktiviert. Gewebeschäden können durch die 
Produkte der aktivierten Leukocyten oder durch die antikörperabhängige Cytotoxizität der 
natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) (Abschn. 10.3.3) entstehen. 


Die Hashimoto-Thyreoiditis ist vermutlich ein Beispiel für diesen Typ von Autoimmun- 
reaktion. Bei ihr findet man über längere Zeiträume hinweg extrem hohe Konzentrationen 
von Autoantikörpern gegen gewebespezifische Antigene. Wie wir später sehen werden, ist 
bei dieser Krankheit möglicherweise auch eine direkte, von T-Zellen vermittelte Cytotoxi- 
zität von Bedeutung. 


15.2.8 Autoantikörper gegen Rezeptoren verursachen Krankheiten, 
indem sie die Rezeptoren stimulieren oder blockieren 
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Eine Autoimmunkrankheit kann auch entstehen, wenn Autoantikörper an Rezeptormoleküle 
auf der Zelloberfläche binden. Dadurch wird der Rezeptor entweder stimuliert oder seine 
Aktivierung durch den natürlichen Liganden verhindert. Bei der Basedow-Krankheit 
(Graves’ disease) bewirken Autoantikörper gegen den Rezeptor für das schilddriisenstimu- 
lierende Hormon (thyroid stimulating hormone, TSH) auf Schilddrüsenzellen eine Über- 
produktion von Schilddrüsenhormonen. Die Erzeugung der Schilddrüsenhormone unterliegt 
normalerweise einer Rückkopplungsregulation (feedback regulation). Ein hoher Hormon- 
spiegel hemmt die Freisetzung von TSH in der Hypophyse. Bei der Basedow-Krankheit 
funktioniert die Rückkopplung jedoch nicht, da die Autoantikörper den TSH-Rezeptor auch 
ohne Vorhandensein von TSH stimulieren, sodass die Patienten eine Schilddrüsenüber- 
funktion entwickeln (Hyperthyreose; » Abb. 15.21). 


Bei der Myasthenia gravis werden Autoantikörper gegen die a-Kette des Acetylcholin- 
rezeptors, der sich auf Skelettmuskelzellen der neuromuskulären Endplatte befindet, ge- 
bildet und blockieren die Anregung der Muskelkontraktion. Vermutlich fördern die Anti- 
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Abb. 15.22 Bei der Myasthenia gravis 
hemmen Autoantikörper die Rezeptor- 
funktion. Normalerweise wird Ace- 
tylcholin von angeregten motorischen 
Nerven an der neuromuskulären End- 
platte freigesetzt, bindet an Acetylcholin- 
rezeptoren auf Skelettmuskelzellen und 
löst so die Muskelkontraktion aus (oben). 
Die Myasthenia gravis wird durch Auto- 
antikörper gegen die a-Untereinheit des 
Acetylcholinrezeptors verursacht. Diese 
Antikörper binden an den Rezeptor, ohne 
ihn zu aktivieren, und verursachen seine 
Aufnahme in die Zelle, wo er abgebaut 
wird (unten). Da auf diese Weise die An- 
zahl der Rezeptoren auf den Muskelzel- 
len abnimmt, spricht der Muskel immer 
schlechter auf das von den motorischen 
Neuronen ausgeschüttete Acetylcholin an 
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Abb. 15.21 Bei der Basedow-Krankheit ist die Rückkopplungsregulation der Schilddriisen- 
hormonproduktion unterbrochen. Die Basedow-Krankheit wird durch Antikörper verursacht, die 
spezifisch gegen den Rezeptor für das schilddrüsenstimulierende Hormon (TSH) gerichtet sind. Nor- 
malerweise werden die Schilddrüsenhormone nach der Stimulation durch TSH produziert und hem- 
men indirekt ihre eigene Synthese, indem sie in der Hypophyse die Produktion von TSH verringern 
(links). Bei der Basedow-Krankheit wirken die Autoantikörper als Agonisten für den TSH-Rezeptor 
und regen dadurch die Produktion von Schilddrüsenhormonen an (rechts). Die Schilddrüsenhormone 
hemmen, wie es normal ist, die TSH-Produktion, haben jedoch keinen Einfluss auf die Synthese von 
Autoantikörpern. Der auf diese Weise verursachte Überschuss an Schilddrüsenhormonen führt zum 
Krankheitsbild der Hyperthyreose 


körper auch die Aufnahme der Rezeptoren in die Zelle und ihren intrazellulären Abbau 
(» Abb. 15.22). Bei Patienten mit Myasthenia gravis kommt es als Folge der Erkrankung 
zu einer fortschreitenden und potenziell tödlich verlaufenden Schwächung des Körpers. In 
> Abb. 15.23 sind Krankheiten aufgeführt, die durch agonistisch oder antagonistisch wir- 
kende Autoantikörper gegen Rezeptoren auf der Zelloberfläche verursacht werden. 


15.2.9 Autoantikörper gegen extrazelluläre Antigene verursachen 
entzündliche Schädigungen 


Antikörperreaktionen gegen Moleküle der extrazellulären Matrix sind zwar selten, können 
aber großen Schaden anrichten. Beim Goodpasture-Syndrom werden Antikörper gegen 
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Erkrankungen, die von Antikérpern gegen Zelloberflachenrezeptoren verursacht werden 


Erkrankung 


Antigen 


Antikörper 


Auswirkungen 


Zielzellen 


Basedow-Krankheit 


TSH-Rezeptor 


Agonist 


Hyperthyreose 


Schilddrüsen- 
epithelzelle 


Myasthenia gravis 


Acetylcholin- 
rezeptor 


Antagonist 


progressive 
Muskelschwäche 


Muskelzelle 


insulinresistenter Diabetes 
(Diabetes mellitus Typ 2) 


Hypoglykamie 


chronische Urticaria 


Insulinrezeptor 


Insulinrezeptor 


rezeptorgebun- 
denes IgE oder 
IgE-Rezeptor 


Antagonist 


Agonist 


Hyperglykamie, 
Ketoacidose 


Agonist Hypoglykamie 


chronischer 
juckender 
Ausschlag 


alle Zellen 


alle Zellen 


Mastzellen 


861 


Abb. 15.23 Autoimmunerkrankungen, die durch Antikörper gegen Rezeptoren auf der Zell- 
oberfläche verursacht werden. Solche Antikörper verursachen unterschiedliche Krankheitsbilder, 
je nachdem, ob sie agonistisch wirken, das heißt, den Rezeptor stimulieren, oder antagonistisch, ihn 
also hemmen. Man beachte, dass verschiedene Autoantikörper gegen den Insulinrezeptor die Signal- 
übertragung entweder stimulieren oder hemmen können 


die a3-Kette des Basalmembrankollagens (Typ-IV-Kollagen) gebildet. Diese Antikörper 
binden an die Basalmembranen der Nierenglomeruli (» Abb. 15.24) und in einigen Fällen 
an die Basalmembranen der Lungenalveolen. Dies führt ohne Behandlung zu einer schnell 
und tödlich verlaufenden Krankheit. Die an die Basalmembran gebundenen Autoantikörper 
vernetzen Fcy-Rezeptoren auf angeborenen Effektorzellen, etwa auf Monocyten und neu- 
trophilen Zellen, und aktivieren sie dadurch. Diese Zellen setzen daraufhin Chemokine frei, 
die einen weiteren Zustrom von Monocyten und neutrophilen Zellen in die Glomeruli be- 
wirken, sodass es zu schweren Gewebeschäden kommt. Die Autoantikörper verursachen 
auch eine lokale Aktivierung des Komplementsystems, was die Gewebeschädigung wahr- 
scheinlich noch verstärkt. 


Immunkomplexe entstehen bei einer Antikörperreaktion gegen ein lösliches Antigen. 
Normalerweise verursachen solche Komplexe nur eine geringe Schädigung des Gewebes, 
da sie von roten Blutkörperchen mit ihren Komplementrezeptoren und von mononucleä- 
ren Phagocyten, die Komplement- und Fc-Rezeptoren tragen, effektiv beseitigt werden. 
Unter bestimmten Bedingungen kann dieses Schutzsystem jedoch versagen, wenn die 
Produktion der Immunkomplexe die Kapazitäten der Beseitigungsmechanismen über- 
steigt oder wenn diese Mechanismen einen Defekt aufweisen. Ein Beispiel für Ersteres 
ist die Serumkrankheit (Abschn. 14.3.2), die entsteht, wenn man Serumproteine in großen 
Mengen injiziert oder wenn niedermolekulare Wirkstoffe an Serumproteine binden und 
als Haptene wirken. Die Serumkrankheit ist eine vorübergehende Erkrankung, die nur 
solange anhält, bis die Immunkomplexe beseitigt worden sind. Entsprechend können die 
normalen Schutzmechanismen bei chronischen Infektionen überfordert sein, etwa bei 
einer bakteriellen Endocarditis, bei der die Immunantwort, die sich gegen Bakterien auf 
einer Herzklappe richtet, nicht in der Lage ist, die Infektion zu beseitigen. Die ständige 
Freisetzung von Bakterienantigenen aus dem Infektionsherd an der Herzklappe in Gegen- 
wart einer starken Antikörperreaktion gegen die Bakterien verursacht ausgedehnte Im- 
munkomplexschädigungen kleiner Blutgefäße in Organen wie der Niere und der Haut. 
Andere chronische Infektionen wie Hepatitis C können die Produktion von Kryoglobu- 
linen und dadurch eine gemischte essenzielle Kryoglobulinämie hervorrufen. Dabei 
werden Immunkomplexe in Gelenken und Geweben abgelagert. Außerdem kann eine 
vererbbare Störung von Mechanismen auftreten, die normalerweise zur Beseitigung der 
Immunkomplexe beitragen. Eine solche Störung kann durch eine geringere Expression 
oder funktionelle Defekte spezifischer Komponenten des Komplementsystems oder deren 
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Abb. 15.24 Autoantikörper, die mit der 
Basalmembran der Glomeruli reagieren, ver- 
ursachen eine entziindliche Erkrankung dieser 
Strukturen, die man als Goodpasture-Syndrom 
bezeichnet. Die beiden oberen Bilder enthalten 
eine schematische Darstellung der antikörper- 
vermittelten Schädigung eines Glomerulus in der 
Niere. Der Autoantikörper bindet an Typ-IV- 
Kollagen in der Basalmembran der Glomerulus- 
kapillaren. Dadurch wird das Komplementsystem 
aktiviert und neutrophile Zellen werden ange- 
lockt und aktiviert. Drittes Bild: Schnitt durch 
einen Nierenglomerulus in einer durch Biopsie 
gewonnenen Gewebeprobe eines Patienten mit 
dem Goodpasture-Syndrom. Mithilfe der Immun- 
fluoreszenzfärbung wurden die IgG-Ablagerungen 
im Glomerulus sichtbar gemacht. Anti-Glome- 
rulusbasalmembran-Antikörper (grün) haben 

an die Glomerulusbasalmembran gebunden und 
sind als grüne Linien sichtbar. Das unterste Bild 
zeigt einen mit Hämatoxylin und Eosin gefärbten 
Schnitt durch einen Nierenglomerulus. Man 
erkennt, dass die Glomeruluskapillaren (G) durch 
einen Ring (R) von proliferierenden Epithelzellen 
und einer Invasion von Neutrophilen (N) und 
Monocyten (M) zusammengedrückt werden. Die 
Zellen füllen die urinsammelnde Bowman-Kapsel 
aus, die die Glomeruluskapillaren umgibt 
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Rezeptoren beziehungsweise bei Fc-Rezeptoren hervorgerufen werden; das betrifft bei- 


spielsweise Patienten mit SLE. 


Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist entweder auf eine Uberproduktion oder 
auf eine unzureichende Beseitigung von Immunkomplexen oder auf beides zurückzufüh- 
ren (» Abb. 15.25). Bei dieser Krankheit kommt es zu einer chronischen Produktion von 
IgG-Antikörpern gegen ubiquitäre körpereigene Antigene, die in kernhaltigen Zellen 
vorkommen. Dabei entsteht ein breites Spektrum an Autoantikörpern gegen normale 
Zellbestandteile. Die Hauptantigene sind drei intrazelluläre Nucleoproteinpartikel — das 
Nucleosom als Untereinheit des Chromatins, das Spleißosom und der kleine cytoplasma- 


Abb. 15.25 Wenn die Beseitigung von nucleinsäure- 
haltigen Immunkomplexen gestört ist, kommt es zu 
einer Überproduktion von BAFF und Typ-I-Inter- 
feronen, die einen SLE hervorrufen können. Man 
nimmt an, dass beim SLE Antikörper:Nucleinsäure- 
Komplexe, die beispielsweise ssRNA oder dsDNA 
aus toten Zellen enthalten, von FcyRlla (grüne 
Striche) auf plasmacytoiden dendritischen Zellen 
gebunden werden. Die an den Fc-Rezeptor gebundene 
ssRNA- und dsDNA-Molekiile werden in Endosomen 
überführt, wo sie TLR-7 beziehungsweise TLR-9 
aktivieren, sodass die Produktion von IFN-a in Gang 
gesetzt wird (oben). IFN-a erhöht die Expression 

von BAFF durch Monocyten und dendritische Zellen 
und BAFF interagiert mit Rezeptoren auf B-Zellen. 
Durch einen BAFF-Überschuss können autoreaktive 
B-Zellen besser überleben, sodass mehr autoreaktive 
Antikörper produziert werden (unten) 
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tische Ribonucleoproteinkomplex, der die beiden Proteine Ro und La enthält (die Be- 
zeichnungen entsprechen den ersten beiden Buchstaben der Namen der Patienten, bei 
denen man sie entdeckt hat). Damit diese Autoantigene zur Bildung der Immunkomplexe 
beitragen können, müssen sie außerhalb der Zelle vorliegen. Die Autoantigene gelangen 
beim SLE aus toten oder absterbenden Zellen nach außen und werden aus verletzten 
Geweben freigesetzt. 


Beim SLE sind ständig große Mengen des Antigens vorhanden. Dementsprechend werden 
unaufhörlich viele kleine Immunkomplexe gebildet, die sich in den Wänden kleiner Blut- 
gefäße in der Basalmembran der Nierenglomeruli, in Gelenken und anderen Organen ab- 
lagern (» Abb. 15.26). Das führt dazu, dass die Fc-Rezeptoren der Phagocyten aktiviert 
werden. Beim Menschen ist die Entwicklung eines SLE eng mit einem Defekt einiger 
Komplementproteine, insbesondere bei Clq, C2 und C4, gekoppelt. Clq, C2 und C4 sind 
Komponenten in der frühen Phase des klassischen Komplementwegs, der für die antikörper- 
abhängige Beseitigung von apoptotischen Zellen und Immunkomplexen von Bedeutung ist 
(Kap. 2). Wenn apoptotische Zellen und Immunkomplexe nicht entfernt werden, nimmt die 
Wahrscheinlichkeit zu, dass autoreaktive Lymphocyten mit niedriger Affinität in der Peri- 
pherie aktiviert werden. Durch die zwangsläufige Gewebeschädigung werden weitere 
Nucleoproteinkomplexe freigesetzt, sodass noch mehr Immunkomplexe entstehen. Wäh- 
rend dieses Vorgangs werden autoreaktive T-Zellen aktiviert, wobei über deren Spezifität 
noch wenig bekannt ist. Die Versuchstiermodelle für SLE können ohne die Mitwirkung von 
T-Zellen nicht aktiviert werden und T-Zellen können auch direkt pathogen wirken, indem 
sie einen Teil der zellulären Infiltrate in der Haut und in den Nieren bilden. Wie wir im 
nächsten Abschnitt besprechen werden, tragen T-Zellen auf zwei Weisen zu Autoimmun- 
reaktionen bei: indem sie entsprechend einer normalen T-Zell-abhängigen Immunantwort 
B-Zellen unterstützen, Antikörper zu produzieren, sowie durch ihre direkte Effektorfunk- 
tionen, da sie in Zielgewebe eindringen und diese zerstören. 


Abb. 15.26 Die Ablagerung von Immunkomplexen in den Glomeruli der Niere führt beim sys- 
temischen Lupus erythematodes (SLE) zum Nierenversagen. a zeigt einen Schnitt durch einen 
Nierenglomerulus eines Patienten mit SLE. Die Ablagerung von Immunkomplexen beim SLE verur- 
sacht eine Verdickung der Basalmembran in den Glomeruli, erkennbar an den hellen „Kanälen“, die 
sich durch den Glomerulus ziehen. b ist ein ähnlicher Schnitt, der allerdings mit fluoreszenzgekop- 
pelten Anti-Immunglobulin-Antikörpern gefärbt wurde. Dadurch lassen sich die Immunglobuline in 
den Ablagerungen auf der Basalmembran sichtbar machen. Im elektronenmikroskopischen Bild (ec) 
sind dichte Proteinablagerungen zwischen der Basalmembran der Glomeruli und den Nierenepithel- 
zellen zu erkennen. Polymorphkernige neutrophile Leukocyten sind ebenfalls vorhanden. Sie wurden 
durch die abgelagerten Immunkomplexe angelockt. (Fotos mit freundlicher Genehmigung von H. T. 
Cook und M. Kashgarian) 
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15.2.10 T-Zellen mit einer Spezifität für körpereigene Antigene 
können unmittelbar Gewebeschädigungen hervorrufen 
und bewirken die Aufrechterhaltung von Autoantikörper- 
reaktionen 


Früher war es aus verschiedenen Gründen schwieriger, die Existenz von autoimmunen T- 
Zellen nachzuweisen, als das Vorliegen von Autoantikörpern. Erstens kann man auto- 
immune T-Zellen des Menschen nicht dazu verwenden, Krankheiten auf Labortiere zu 
übertragen, da die T-Zell-Erkennung MHC-abhängig ist. Zweitens ist es zwar möglich, 
körpereigene Gewebe mit Autoantikörpern anzufärben, um die Verteilung der Autoantigene 
dazustellen, mit T-Zellen geht so etwas allerdings nicht. Mithilfe von fluoreszenzmarkier- 
ten Peptid:MHC-Tetrameren (Anhang I, Abschn. A.24), mit denen sich antigenspezifische 
T-Zellen für die Durchflusscytometrie färben lassen, kann man inzwischen jedoch bei 
Autoimmunkrankheiten autoreaktive T-Zellen in vivo sowohl identifizieren als auch ver- 
folgen. Darüber hinaus gibt es viele Hinweise darauf, dass autoreaktive T-Zellen bei ver- 
schiedenen Autoimmunerkrankungen eine Rolle spielen. Beim Diabetes mellitus Typ 1 
zerstören spezifische T-Zellen selektiv die insulinproduzierenden /-Inselzellen des Pan- 
kreas. Das bestätigt der Befund, dass in den seltenen Fällen, in denen man einem solchen 
Patienten eine halbe Bauchspeicheldrüse von einem genetisch identischen Zwilling als 
Spender übertragen hat, die -Zellen im transplantierten Gewebe rasch und selektiv von 
den T-Zellen des Empfängers zerstört wurden. Ein Krankheitsrückfall kann aber durch der 
immunsuppressive Wirkstoff Ciclosporin (Kap. 16) verhindert werden, der die T-Zell- 
Aktivierung unterbindet. 


Autoantigene, die von CD4-T-Zellen erkannt werden, lassen sich identifizieren, indem man 
Zellen oder Gewebe zu Kulturen von mononucleären Blutzellen gibt und die Erkennung 
durch CD4-T-Zellen testet, die von dem Patienten mit der Autoimmunerkrankung stammen. 
Wenn das Autoantigen vorhanden ist, sollte es von autoreaktiven CD4-T-Zellen effektiv 
erkannt werden. Die Identifizierung von Autoantigenpeptiden ist bei Autoimmunerkran- 
kungen besonders schwierig, an denen CD8-T-Zellen beteiligt sind, da Autoantigene, die 
CD8-T-Zellen erkennen, in solchen Kulturen nicht sehr effektiv präsentiert werden. Peptide, 
die von MHC-Klasse-I-Molekülen präsentiert werden, müssen normalerweise von den 
Zielzellen selbst erzeugt werden (Kap. 6). Deshalb muss man intakte Zellen aus dem Ziel- 
gewebe des Patienten verwenden, um autoreaktive CD8-T-Zellen zu untersuchen, die die 
Gewebeschäden verursachen. Andererseits kann die Pathogenese der Krankheit selbst 
Hinweise geben, um bei einigen von CD8-T-Zellen verursachten Krankheiten das Antigen 
zu identifizieren. So werden beispielweise bei Diabetes mellitus Typ 1 die insulinproduzie- 
renden /-Zellen offenbar von CD8-T-Zellen spezifisch angegriffen und zerstört 
(> Abb. 15.27). Das deutet darauf hin, dass ein Protein, das nur bei den £-Zellen vorkommt, 
der Ursprung für das Peptid ist, welches die pathogenen CD8-T-Zellen erkennen. Unter- 
suchungen mit dem NOD-Mausmodell (NOD für non obese diabetic) für einen Diabetes 
mellitus Typ 1 haben gezeigt, dass Peptide aus dem Insulin selbst von den pathogenen 
CD8-T-Zellen erkannt werden. Hiermit wird bestätigt, dass Insulin tatsächlich eines der 
hauptsächlichen Autoantigene im Diabetesmodell ist. 
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Multiple Sklerose (MS) ist eine von T-Zellen verursachte Krankheit des Nervensystems, 
die durch eine zerstörerische Immunantwort gegen Myelinantigene aus dem Zentralner- 
vensystem hervorgerufen wird, etwa gegen das basische Myelinprotein (MBP), das Pro- 
teolipidprotein (PLP) und das Myelin-Oligodendrocyten-Glykoprotein (MOG) 
(» Abb. 15.28). Die Bezeichnung der Krankheit beruht auf den harten (sklerotischen) 
Läsionen (Plaques), die sich in der weißen Substanz bilden. Diese Läsionen entstehen 
durch die Auflösung des Myelins, das normalerweise die Axone der Nerven umhiillt, ein- 
hergehend mit entzündlichen Infiltraten aus Lymphocyten und Makrophagen, vor allem 
entlang von Blutgefäßen. Patienten mit multipler Sklerose können eine Reihe verschiede- 
ner neurologischer Symptome wie Muskelschwäche, Bewegungskoordinationsstörungen 
(Ataxie), Blindheit und Lähmung der Gliedmaßen entwickeln. Lymphocyten und andere 
Blutzellen durchqueren die Blut-Hirn-Schranke normalerweise nur in geringer Anzahl, 
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Abb. 15.27 Die selektive Zerstörung der ß-Zellen des Pankreas beim Diabetes mellitus Typ 1 
deutet darauf hin, dass das Autoantigen in den f-Zellen produziert und auf ihrer Oberflä- 
che exprimiert wird. Beim Diabetes mellitus Typ 1 werden insulinproduzierende -Zellen in den 
Langerhans-Inseln des Pankreas mit hoher Spezifität zerstört, während andere Zelltypen der Inseln 
(a und ö) verschont bleiben. Dies ist schematisch in den oberen Bildern dargestellt. Die Fotos zeigen 
Langerhans-Inseln von gesunden Mäusen (links) und solchen mit Diabetes (rechts). Das Insulin und 
damit die /-Zellen sind braun angefärbt; schwarz gefärbt ist das Glucagon und damit die a-Zellen. 
Man beachte die Lymphocyten, die in die Inseln der Maus mit Diabetes (rechts) eindringen und 
die selektive Zerstörung der f-Zellen, nicht aber der a-Zellen (schwarz) verursachen. Mit dem Ver- 
lust der £-Zellen verlieren die Inseln auch ihr charakteristisches morphologisches Erscheinungsbild. 
(Fotos mit freundlicher Genehmigung von I. Visintin) 


wenn diese Barriere aber zusammenbricht, können aktivierte CD4-T-Zellen, die für Mye- 
linantigene spezifisch sind und a.:ß,-Integrin exprimieren, an vaskuläre Adhäsionsmole- 
küle (vascular cell adhäsion molecules, VCAMs) auf der Oberfläche des aktivierten Ve- 
nolenendothels binden (Abschn. 11.2.1). So ist es den T-Zellen möglich, das Blutgefäß zu 
verlassen. Sie treffen dann wieder auf ihr spezifisches Autoantigen, das von MHC-Klasse- 
II-Molekülen auf infiltrierenden Makrophagen oder Mikrogliazellen präsentiert wird 
(» Abb. 14.27). (Mikrogliazellen sind makrophagenähnliche Phagocyten, die sich im 
Nervensystem befinden.) Die Entzündung verursacht eine erhöhte Durchlässigkeit der 
Blutgefäße und der betroffene Bereich wird stark von Ty17-Zellen und CD4-Ty1-Effek- 
torzellen infiltriert. Diese produzieren IL-17, IFN-y und GM-CSF. Die von diesen T-Effek- 
torzellen produzierten Cytokine und Chemokine locken wiederum myeloische Zellen an 
und aktivieren sie, sodass sich die Entzündung noch verstärkt und weitere T-Zellen, B- 
Zellen und angeborene Immunzellen zur Läsionsstelle gelenkt werden. Autoreaktive B- 
Zellen produzieren mit Unterstützung der T-Zellen Autoantikörper gegen Myelinantigene. 
Diese Aktivitäten führen zusammen zur Demyelinisierung und zur Störung der neuronalen 
Funktion. 


Der klinische Verlauf der MS veranschaulicht zum einen, was sich auch bei anderen Auto- 
immunkrankheiten beobachten lässt, und zum anderen, wie die Gewebespezifität solcher 
Erkrankungen deren Verlauf bestimmt. Bei den meisten MS-Patienten verläuft die Krank- 
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Abb. 15.28 Die Pathogenese der multiplen Sklerose. An Entziindungsherden können aktivierte 
T-Zellen, die für Gehirnantigene autoreaktiv sind, die Blut-Hirn-Schranke durchqueren und in das 
Gehirn eindringen, wo sie auf Mikrogliazellen wieder mit ihren Antigenen in Kontakt kommen 
und Cytokine (beispielsweise IFN-y) freisetzen. Die Produktion von Cytokinen durch T-Zellen und 
Makrophagen verstärkt die Entzündung und bewirkt einen weiteren Zustrom von Blutzellen (etwa 
Makrophagen, dendritische Zellen und B-Zellen) sowie Blutproteinen (etwa des Komplementsys- 
tems) in den betroffenen Bereich. Auch Mastzellen werden aktiviert. Über die jeweiligen Beiträge 
der einzelnen Komponenten bei der Demyelinisierung und beim Verlust der neuronalen Funktion 
weiß man noch wenig. ZNS, Zentralnervensystem 


Oligodendrocyt 


heit in Form von akuten Anfällen (Rezidiven) mit einer anschließenden Verringerung der 
Krankheitsaktivität (Remission), die dann Monate oder Jahre lang andauern kann. Dieser 
Verlauf aus Wiederkehr und Abklingen der Krankheit ist ein Kennzeichen von vielen Auto- 
immunkrankheiten (neben MS beispielsweise Morbus Crohn und rheumatoide Arthritis). 
Das betrifft sowohl die Symptome, die die Patienten erleben, als auch das Ausmaß der 
Infiltration durch Immunzellen in dem betroffenen Organ. Nicht nur ist der Auslöser der 
Rezidivanfälle teilweise unbekannt, sondern es müssen auch die Ereignisse, die zu einem 
spontanen Abklingen der Erkrankung führen — selbst wenn das Autoantigen weiterhin in 
dem Organ vorhanden ist — genauer untersucht werden. Darüber hinaus werden aufgrund 
des aufflackernden und abklingenden Krankheitsverlaufs klinische Studien mit diesen 
Krankheiten besonders erschwert, da sie über einen relativ langen Zeitraum durchgeführt 
werden müssen, um feststellen zu können, ob eine Therapie Rezidive und Invalidität erfolg- 
reich verhindert. 
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Letztendlich verändert sich bei den meisten MS-Patienten, häufig erst nach Jahrzehnten, 
der Krankheitsverlauf von der wechselhaften Form zu einer sekundär progressiven multi- 
plen Sklerose. In diesem Stadium beginnt für die Patienten ein anhaltender neurologischer 
Abbau, ohne dass es zu einer Remission kommt, und bei vielen Patienten spricht die Krank- 
heit nun weniger auf die Therapie an, die in der Rezidiv/Remissions-Phase gegenüber dem 
adaptiven Immunsystem noch recht wirksam war. Die Ursachen dafür sind unbekannt, 
wobei vermutet wird, dass der Wechsel zwischen Rezidiv und Remission auf Dauer die 
Regenerationsfähigkeit des Nervensystems erschöpft und sich eine chronische neurologi- 
sche Degeneration entwickelt. Darüber hinaus kommt es durch die lang anhaltende Er- 
krankung möglicherweise dazu, dass Immunzellen und die aktivierten Mikrogliazellen 
jenseits der Blut-Hirn-Schranke weiterhin das Nervensystem schädigen, ohne dass dafür 
noch ständig größere Mengen an Entzündungszellen aus der Umgebung zugeführt werden 
müssen. 


Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische Krankheit, die durch die Entzündung 
der Membrana synovialis (Innenschicht der Gelenkkapsel) gekennzeichnet ist. Mit fort- 
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Abb. 15.29 Die Pathogenese der rheumatoiden Arthritis. Die Entziindung der Membrana synovia- 
lis, die auf unbekannte Weise ausgelöst wird, lockt autoreaktive Lymphocyten und Makrophagen in 
das entzündete Gewebe. Autoreaktive CD4-T-Effektorzellen aktivieren Makrophagen zur Produktion 
von IL-1, IL-6, IL-17 und TNF-a. Fibroblasten, die durch Cytokine aktiviert werden, produzieren 
Matrixmetalloproteinasen (MMPs), die zur Zerstörung des Gewebes beitragen. Der RANK-Ligand 
ist ein Cytokin der TNF-Familie und wird von T-Zellen und Fibroblasten im entzündeten Gelenk ex- 
primiert. Das Molekül ist der primäre Aktivator der knochenabbauenden Osteoclasten. Auch werden 
Antikörper gegen mehrere Gelenkproteine produziert (nicht dargestellt), aber ihre Bedeutung für die 
Pathogenese ist unklar 


Gelenk 


schreitender Krankheit dringt diese Schicht in den Knorpel vor und schädigt das Gewebe, 
danach kommt es zu einem Abbau des Knochens (» Abb. 15.29). Die Folgen sind chro- 
nische Schmerzen, Funktionsverlust und Unbeweglichkeit der Gelenke. Die Krankheit 
wurde ursprünglich als Autoimmundefekt eingestuft, der von B-Zellen hervorgerufen wird; 
diese produzieren Anti-IgG-Autoantikörper, den sogenannten Rheumafaktor 
(Abschn. 15.1.4). Jedoch deuteten der Nachweis des Rheumafaktors bei gesunden Men- 
schen und sein Fehlen bei Patienten mit rheumatoider Arthritis darauf hin, dass komplexere 
Mechanismen für dieses Krankheitsbild verantwortlich sein müssen. Die Entdeckung, dass 
die rheumatoide Arthritis mit bestimmten Klasse-II-HLA-DR-Genen des Haupthistokom- 
patibilitätskomplexes (MHC) zusammenhängt, wies darauf hin, dass T-Zellen ebenfalls an 
der Pathogenese der Krankheit beteiligt sind. Die meisten Befunde für rheumatoide Ar- 
thritis und multiple Sklerose, die beim Menschen und bei Mausmodellen gewonnen wur- 
den, zeigen eigentlich, dass zumindest in der frühen Krankheitsphase autoreaktive Ty17- 
Zellen aktiviert werden. Die autoreaktiven T-Zellen unterstützen die B-Zellen, arthritogene 
Antikörper zu produzieren. Die aktivierten T,17-Zellen produzieren auch Cytokine, die 
neutrophile Zellen und Monocyten/Makrophagen anlocken, welche dann zusammen mit 
den Endothelzellen und den synovialen Fibroblasten stimuliert werden, weitere proinflam- 
matorische Cytokine wie TNF-a, IL-1 oder Chemokine (CXCL8, CCL2) zu produzieren. 
Schließlich produzieren diese Zellen Metalloproteinasen, die für die Gewebezerstörung 
verantwortlich sind. IL-17A, das bei RA-Patienten in hohen Konzentrationen in der Sy- 
novialflüssigkeit vorkommt, kann die Expression des Liganden für den Rezeptoraktivator 
von NFkB — den RANK-Liganden RANKL - auslösen, der dann die Differenzierung von 
Vorläufern der Osteoclasten stimuliert, sich zu reifen Osteoclasten zu differenzieren, die 
schließlich Knochensubstanz in den betroffenen Gelenken abbauen. Es ist zwar noch nicht 
bekannt, wie die rheumatoide Arthritis beginnt, aber bei Mausmodellen ließ sich zeigen, 
dass sowohl T-Zellen als auch B-Zellen erforderlich sind, um die Krankheit in Gang zu 
setzen. Interessant ist, dass die Krankheitssymptome zurückgehen, wenn man diese kom- 
plexe Kaskade auf verschiedenen Ebenen unterbricht — etwa durch therapeutische Anti- 
körper gegen Cytokine (TNF-a), B-Zellen oder die Aktivierung von T-Zellen 
(Abschn. 16.1.8). 


15.2 Autoimmunerkrankungen und pathogene Mechanismen 


Indem man die Zielmoleküle der Autoantikörper untersucht hat, ließen sich Erkenntnisse 
darüber gewinnen, wie sich die Krankheit entwickelt. Außerdem konnte man einen all- 
gemeineren Mechanismus ermitteln, durch den körpereigene Proteine in anderen Auto- 
immunerkrankungen als fremd erkannt werden. Während einer Entzündung kann die 
Aminosäure Arginin in Citrullin umgewandelt werden; dies führt möglicherweise zu einer 
Strukturveränderung des Selbst-Proteins, sodass es vom Immunsystem als fremd identifi- 
ziert wird (» Abb. 15.30). An Versuchsmodellen ließ sich zeigen, dass Antikörper gegen 
diese veränderten Proteine pathogen wirken können. Diagnostische Tests auf Antikörper, 
die gegen citrullinierte Proteine gerichtet sind (anti-citrullinated protein antibodies, 
ACPAs), zeigen eine hohe Spezifität für die rheumatoide Arthritis. Bemerkenswert ist dabei, 
dass Rauchen - das schon lange als wichtigster äußerer Risikofaktor für die Entwicklung 
einer RA gilt — nun bei Patienten mit HLA-Risiko-Allelen mit der Bildung von ACPAs in 
Zusammenhang gebracht wurde. Das deutet darauf hin, dass dieser toleranzbeseitigende 
Mechanismus möglicherweise bei Wechselwirkungen zwischen Genen und Umweltein- 
flüssen, die zur Entwicklung von Autoimmunität führen, eine wichtige Schnittstelle dar- 
stellt. Außerdem konnte man für weitere posttranslationale Modifikationen von körper- 
eigenen Proteinen (Oxidation, Glykosylierung) in der Peripherie zeigen, dass sie bei 
anderen Autoimmunkrankheiten T- und B-Zell-Reaktionen stimulieren. 


Zusammenfassung 

Autoimmunerkrankungen kann man grob in zwei Gruppen einteilen, abhängig davon, ob 
sie ein spezifisches Organ angreifen oder Gewebe im gesamten Körper. Organspezifische 
Autoimmunerkrankungen sind beispielsweise Diabetes mellitus Typ 1, multiple Sklerose, 
die Basedow-Krankheit und Morbus Crohn. Bei allen greifen die Effektorfunktionen Auto- 
antigene an, die auf bestimmte Organe begrenzt sind: die insulinproduzierenden /-Zellen 
des Pankreas (Diabetes mellitus Typ 1), die Myelinhüllen um die Axone des Zentralnerven- 
systems (multiple Sklerose) sowie den thyroidstimulierenden Hormonrezeptor (Basedow- 
Krankheit) oder — bei Morbus Crohn — Bestandteile der Mikroflora im Darm. Systemische 
Krankheiten hingegen wie der systemische Lupus erythematodes (SLE) führen aufgrund 
der jeweiligen Antigene zur Entzündung in mehreren Geweben. Zu den Autoantigenen 
gehören unter anderem Chromatin- und Ribonucleoproteine, die in den meisten Körper- 
zellen vorkommen. Bei einigen organspezifischen Krankheiten bringt die Zerstörung des 
Zielgewebes und der dort exprimierten spezifischen Autoantigene durch das Immunsystem 
die Autoimmunaktivität zum Stillstand, aber systemische Krankheiten neigen dazu, chro- 
nisch zu werden, wenn man sie nicht behandelt, da ihr Autoantigen niemals vollständig 
beseitigt werden kann. Eine andere Art der Einteilung von Autoimmunerkrankungen erfolgt 
entsprechend den Effektorfunktionen, die für die Pathogenese am wichtigsten sind. Es zeigt 
sich jedoch, dass viele Krankheiten, die man ursprünglich nur einer Effektorfunktion als 
Ursache zugeordnet hat, tatsächlich durch mehrere solcher Funktionen entstehen. So ähneln 
Autoimmunerkrankungen den Immunantworten, die gegen Krankheitserreger gerichtet 
sind, welche normalerweise viele Effektoren aktivieren — solche der adaptiven und der an- 
geborenen Immunität. 


Damit eine Krankheit als Autoimmunität eingestuft werden kann, muss sich nachweisen 
lassen, dass die Gewebeschäden durch die adaptive Immunantwort auf körpereigene Antigene 
zurückzuführen ist. Autoinflammatorische Reaktionen gegen die kommensale Mikroflora des 
Darms, etwa bei der entzündlichen Darmerkrankung (IBD), bilden einen Sonderfall, da hier 
die Zielantigene nicht körpereigen im engeren Sinn sind, sondern vielmehr aus dem weiter 
gefassten körpereigenen Bereich der Mikroflora im Darm stammen. Dennoch besitzt die IBD 
immunpathogene Merkmale, die auch bei anderen Autoimmunkrankheiten vorkommen. Der 
überzeugendste Beweis, dass die Immunantwort die Autoimmunität verursacht, ist die Über- 
tragung der Krankheit durch eine Übertragung der aktiven Komponente der Immunantwort 
auf einen geeigneten Empfängerorganismus. Autoimmunerkrankungen werden von auto- 
reaktiven Lymphocyten und ihren löslichen Produkten hervorgerufen, das heißt durch pro- 
inflammatorische Cytokine und Autoantikörper, die eine Entzündung und Gewebeschäden 
verursachen. Einige wenige Autoimmunerkrankungen werden von Antikörpern ausgelöst, 
die an Zelloberflächenrezeptoren binden und entweder eine übermäßige Aktivität oder eine 
Blockierung der Rezeptorfunktion hervorrufen. Bei einigen Krankheiten kann die Übertra- 
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Abb. 15.30 Das Enzym Peptidylargi- 
nin-Desaminase wandelt in Gewebe- 
proteinen Arginin- in Citrullinreste 
um. In Geweben, die durch eine Verlet- 
zung oder Infektion unter Stress stehen, 
wird die Aktivität der Peptidylarginin- 
Desaminase (PAD) induziert. Durch 

die Umwandlung von Argininresten in 
Citrullin destabilisiert die PAD Proteine 
und macht sie für einen Abbau anfälliger. 
Dabei werden in Gewebeproteine neue 
Epitope für B- und T-Zellen eingeführt, 
die eine Autoimmunreaktion stimulieren 
können 
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Abb. 15.31 Geschlechtsspezifische 
Unterschiede bei der Haufigkeit 

von Autoimmunerkrankungen. 

Viele Autoimmunerkrankungen treten 

in weiblichen Populationen haufiger auf 
als in männlichen, wie hier anhand der 
kumulativen Häufigkeit von Diabetes in 
einer Population von für Diabetes anfäl- 
ligen NOD-Mäusen dargestellt ist. Die 
weiblichen Mäuse (rote Linie) erkranken 
in einem viel jüngeren Alter an Diabetes 
als die männlichen, was auf eine stärkere 
Prädisposition hindeutet. (Daten wurden 
freundlicherweise von S. Wong zur Ver- 
fügung gestellt) 


gung von natürlichen IgG-Autoantikörpern über die Plazenta im Fetus und im Neugeborenen 
die Krankheit auslösen. T-Zellen können an der Entzündung und Zerstörung von Zellen direkt 
beteiligt sein und sie unterstützen im Allgemeinen auch die Autoantikörperreaktionen. Ent- 
sprechend sind B-Zellen wichtige antigenpräsentierende Zellen, um autoantigenspezifische 
T-Zell-Reaktionen zu unterstützen; außerdem sind sie für eine Epitoperweiterung verantwort- 
lich. Obwohl wir über die Mechanismen der Gewebeschädigung schon Einiges wissen und 
die Therapien Fortschritte gemacht haben, was durch diese Erkenntnisse erst ermöglicht 
wurde, bleibt die Frage, wie Autoimmunreaktionen ausgelöst werden, dennoch offen. 


15.3 Die genetischen und umgebungsbedingten 
Ursachen der Autoimmunität 


Aufgrund der komplexen Mechanismen, die dazu dienen, Autoimmunität zu verhindern, 
verwundert es nicht, dass Autoimmunerkrankungen das Ergebnis von zahlreichen Faktoren 
sind, die sowohl genetisch als auch durch die Umgebung bedingt sind. Zuerst befassen wir 
uns mit den genetischen Grundlagen der Autoimmunität, wobei wir darstellen wollen, wie 
genetische Defekte die verschiedenen Toleranzmechanismen stören. Genetische Defekte 
allein reichen jedoch nicht immer aus, um eine Autoimmunerkrankung auszulösen. Fak- 
toren aus der Umgebung spielen ebenfalls eine Rolle, wobei man diese Faktoren noch kaum 
versteht. Wie wir feststellen werden, können genetische und umgebungsbedingte Faktoren 
zusammen die Toleranzmechanismen umgehen und zu einer Autoimmunerkrankung führen. 


15.3.1 Autoimmunerkrankungen haben eine stark genetisch 
bedingte Komponente 


Es zeigt sich immer deutlicher, dass einige Individuen eine genetische Prädisposition für 
eine Autoimmunität besitzen. Das lässt sich vielleicht am eindeutigsten an Inzuchtmaus- 
stämmen zeigen, die für verschiedene Arten von Autoimmunerkrankungen anfällig sind. 
So bekommen Mäuse des NOD-Stammes mit großer Wahrscheinlichkeit Diabetes, die 
weiblichen Mäuse früher als die männlichen (» Abb. 15.31). Aus noch unbekannten Grün- 
den sind viele Autoimmunerkrankungen in weiblichen Populationen häufiger als in männ- 
lichen (siehe unten, » Abb. 15.37), wobei einige Erkrankungen (SLE und MS) ein hohes 
Maß an Geschlechtsdimorphismus zeigen. Autoimmunerkrankungen haben beim Menschen 
ebenfalls eine genetische Komponente. Einige Autoimmunerkrankungen wie Diabetes 
mellitus Typ 1 treten in Familien auf, was die Bedeutung einer genetisch bedingten Anfäl- 
ligkeit unterstreicht. Am überzeugendsten ist jedoch, dass wenn von identischen (eineiigen) 
Zwillingen einer betroffen ist, der andere es mit großer Wahrscheinlichkeit auch ist. Bei 
nichtidentischen (zweieiigen) Zwillingen ist die Konkordanz hingegen viel geringer. 


Zweifellos spielen auch Faktoren aus der Umgebung eine Rolle. Der größte Teil einer 
Kolonie von NOD-Mäusen erkrankt zwar mit Sicherheit an Diabetes, aber das geschieht in 
unterschiedlichem Alter. Darüber hinaus unterscheidet sich der Zeitpunkt für das Einsetzen 
der Krankheit häufig zwischen den verschiedenen Tierkolonien, selbst wenn alle Mäuse 
genetisch identisch sind. Daher müssen bei Individuen, die aufgrund genetischer Faktoren 
anfällig sind, umgebungsbedingte Variablen zumindest teilweise die Geschwindigkeit be- 
einflussen, mit der sich Diabetes entwickelt. Auffällig ist hier bei Mäusen, die für Darm- 
entzündungen anfällig sind, die besondere Bedeutung der Mikroflora im Darm für die 
Entwicklung eines IBD-Syndroms. Eine Behandlung mit Breitbandantibiotika, die viele 
Vertreter der kommensalen Mikroflora beseitigt oder ihre Zahl zumindest verringert, kann 
das Einsetzen der Krankheit verzögern oder sogar verhindern, und die Aufzucht anfälliger 
Mäuse unter keimfreien Bedingungen (also ohne Mikroflora) verhindert die Erkrankung 
ebenfalls. Im Gegensatz dazu gibt es bei einigen Mäusekolonien im Darm bestimmte Mi- 
kroorganismen — beispielsweise die filamentösen segmentierten Bakterien (SFBs) -, die 
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Ty17-Reaktionen fördern und mit Entzündungen im Darm zusammenhängen. Beim Men- 
schen konnte man entsprechende Organismen zwar noch nicht zweifelsfrei identifizieren, 
aber Untersuchungen deuten darauf hin, dass Bestandteile der Mikroflora bei Personen, die 
aufgrund genetischer Faktoren anfällig sind, das Risiko für eine Autoimmunerkrankung 
erhöhen. So tritt beispielsweise Morbus Crohn bei anfälligen eineiigen Zwillingen zwar 
viel häufiger auf als bei zweieiigen, aber die Konkordanz liegt dennoch nicht bei 100 %. 
Ursachen für diese unvollständige Konkordanz sind wahrscheinlich die Variabilität der 
Mikroflora im Darm, epigenetische Unterschiede oder noch unbekannte Faktoren. 


15.3.2 Auf der Genomik basierende Herangehensweisen ermögli- 
chen neue Einsichten in die immungenetischen Grundlagen 
der Autoimmunität 


Seit dem Aufkommen des Gen-Knockout-Verfahrens bei Mäusen (Anhang I, Abschn. A.35) 
wurden zahlreiche Gene, die Proteine des Immunsystems codieren, inaktiviert. Mehrere 
dieser so erzeugten Mausstämme zeigen Symptome einer Autoimmunität wie Autoanti- 
körper und die Infiltration von Organen mit T-Zellen. Die Untersuchung dieser Mäuse hat 
unser Wissen über die genetischen Signalwege, die zur Autoimmunität beitragen können 
und deren künstlich erzeugte Mutationen deshalb möglicherweise auch Kandidaten sind, 
um natürlich vorkommende Mutationen zu identifizieren, stark erweitert. Diese Mutationen 
betreffen wahrscheinlich Gene, die Cytokine, Corezeptoren, Komponenten von Antigen- 
signalkaskaden, costimulierende Moleküle, Proteine, die bei der Apoptose mitwirken, sowie 
Proteine, die Antigene oder Antigen: Antikörper-Komplexe beseitigen. Eine Reihe von 
Cytokinen und Signalproteinen, die man mit Autoimmunerkrankungen in Zusammenhang 
gebracht hat, sind in » Abb. 15.32 aufgeführt. Weitere gezielt inaktivierte oder mutierte 
Gene, die mit Phänotypen der Autoimmunität zusammenhängen, und außerdem die ent- 
sprechenden Gene beim Menschen, sofern sie bekannt sind, finden sich in » Abb. 15.33. 


Beim Menschen hat man vor Kurzem die genetisch bedingte Anfälligkeit für Autoimmun- 
erkrankungen in groß angelegten genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) untersucht, 
mit denen man Zusammenhänge zwischen Krankheitshäufigkeit und genetischen Varianten 
ermitteln will. Im Allgemeinen handelt es sich dabei um Einzelnucleotidpolymorphismen 
(single nucleotide polymorphisms, SNPs). Solche Untersuchungen umfassen normalerweise 
Tausende von Patienten mit einer bestimmten Diagnose für eine Autoimmunkrankheit sowie 
gesunde Personen als Kontrolle, um Kopplungen mit erhöhter Signifikanz aufzudecken. In 
» Abb. 15.34 sind Ergebnisbeispiele von GWAS in Form eines Manhattan-Plots dargestellt, 
durch die man Kandidatengene bestimmen wollte, die mit Morbus Crohn gekoppelt sind. Die 
Plots werden so bezeichnet, weil ihr Profil einer Skyline von Wolkenkratzern ähnelt. In der 
Grafik liegen die genomischen Koordinaten auf der x-Achse, während der negative Loga- 
rithmus des P-Wertes der Kopplung auf der y-Achse dargestellt ist, wobei jeder Punkt einem 
SNP entspricht. So bilden die Varianten mit der stärksten Kopplung an die Krankheit im Plot 
die „höchsten Wolkenkratzer“. Mithilfe dieses Verfahrens ließen sich bereits für diverse Auto- 
immunkrankheiten Hunderte von signifikanten Varianten identifizieren. Das deutet darauf hin, 
dass die genetisch bedingte Anfälligkeit für Autoimmunkrankheiten beim Menschen mögli- 
cherweise auf Kombinationen von Anfälligkeitsallelen an mehreren Loci zurückzuführen ist. 
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GWAS-Analysen von mehreren Autoimmunkrankheiten zeigen, dass bestimmte Immun- 
reaktionswege — vor allem solche, die mit der Aktivierung und Funktion von T-Zellen 
zusammenhängen — bei mehreren verschiedenen Formen von Autoimmunität überein- 
stimmen. So zeigen beispielsweise Diabetes mellitus Typ 1, Basedow-Krankheit, Hashi- 
moto-Thyreoiditis, rheumatoide Arthritis und multiple Sklerose jeweils eine genetische 
Kopplung mit dem CTLA4-Locus auf Chromosom 2. Das Zelloberflächenprotein CTLA- 
4 wird von aktivierten T-Zellen produziert; es ist ein inhibitorischer Rezeptor für die 
costimulierenden B7-Moleküle (Abschn. 9.2.4). Auf ähnliche Weise konnte man viele 
häufige Autoimmunkrankheiten mit zentralen Faktoren in Zusammenhang bringen, die 
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Abb. 15.32 Defekte bei der Bildung von Cytokinen oder in der durch sie vermittelten Signal- 
weiterleitung können zu Autoimmunität führen. Einige der Signalwege, die bei Autoimmunität 
eine Rolle spielen, ließen sich mithilfe von genetischen Analysen identifizieren, vor allem in Tiermo- 
dellen. Die Auswirkungen einer übermäßigen oder zu geringen Expression von einigen der beteiligten 
Cytokine und intrazellulären Signalmoleküle sind hier aufgeführt (weitere Erläuterungen siehe Text) 


bei der Entwicklung und Funktion der Ty17- und Ty1-Immunreaktionswege eine Rolle 
spielen (» Abb. 15.35). 


Diese Studien haben nicht nur einen großen Teil unserer Erkenntnisse aus der experimen- 
tellen Immunologie bestätigt, sondern auch gezeigt, dass wir die genregulatorischen Me- 
chanismen, die beim Menschen zu einer Krankheitsprädisposition führen, bis jetzt zu 
wenig beachtet haben. So liegt beispielsweise der deutlich überwiegende Teil der bis heute 
bekannten Risikoallele (> 80 %) nicht in den Exons (den proteincodierenden Regionen 
eines Gens). Viele Varianten sind sogar mehrere Kilobasen von den immunologisch rele- 
vanten Genen entfernt lokalisiert. Zurzeit wird intensiv erforscht, wie die genetische 
Variabilität in diesen nichtcodierenden Genomsequenzen zu einer Krankheit beitragen 
kann. Neuere Befunde aufgrund von Computeralgorithmen, die auf transkriptionelle und 
epigenetische Profile der menschlichen Immunzellpopulationen angewendet wurden, 
deuten darauf hin, dass viele der ursächlichen Varianten innerhalb von essenziellen re- 
gulatorischen Elementen liegen, die die Genexpression in den menschlichen Zellen re- 
gulieren (beispielsweise in Enhancersequenzen). Viele dieser genregulatorischen Ele- 
mente werden von regulatorischen T-Zellen oder T-Effektorzellen nach ihrer Aktivierung 
genutzt. Das bestätigt wiederum, dass die Aktivierung von T-Zellen für die Ätiologie von 
Autoimmunkrankheiten ein entscheidendes Ereignis ist. Um letztendlich noch besser zu 
verstehen, welchen Beitrag diese Varianten zu den Krankheiten liefern, sind neue Me- 
thoden erforderlich, durch die sich Risikoallele nachbilden und beeinflussen lassen, 
entweder einzeln oder in Kombination, um schließlich herauszufinden, wie sie sich auf 
die Biologie der Immunzellpopulationen auswirken, die für die Krankheit von Bedeutung 
sind. 
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Wir wissen zwar zurzeit noch nicht, wie die meisten der häufigeren genetischen Varianten zu 
einer Prädisposition für eine Autoimmunkrankheit führen oder auch vor einer solchen Krank- 
heit schützen, aber es gibt bereits weitere Forschungsansätze, um den genetischen Mecha- 
nismen auf die Spur zu kommen. Dabei untersucht man beispielsweise Mutationen, die re- 
gulatorische Moleküle der Immuntoleranz oder des angeborenen Immunsystems erkennbar 
verändern. Man untersucht auch Patienten mit seltenen Defekten der Immuntoleranz, die nur 
von einem Gen verursacht werden, und man versucht herauszufinden, wie bestimmte HLA- 
Allele eine Prädisposition für Krankheiten bewirken, da sie bestimmte Antigene präsentieren 
können. In den folgenden Abschnitten wollen wir uns kurz mit all dem beschäftigen. 


15.3.3 Viele Gene, die eine Prädisposition für Autoimmunität 
hervorrufen, gehören zu bestimmten Gengruppen, die einen 
oder mehrere Toleranzmechanismen beeinflussen 


Viele der bisher entdeckten Gene, die eine Prädisposition für Autoimmunität hervorrufen, 
lassen sich wie folgt unterscheiden: Gene, die das Vorhandensein und die Beseitigung von 
Autoantigenen beeinflussen, Gene, die die Apoptose beeinflussen, Gene für die Regulation 
von Signalschwellenwerten, Gene für die Expression und die Signalwirkung von Cytokinen 
sowie Gene, die sich auf die Expression von costimulierenden Molekülen oder deren Re- 
zeptoren auswirken (» Abb. 15.32 und » Abb. 15.33). 


Gene, die die Verfügbarkeit und die Beseitigung von Antigenen kontrollieren, sind sowohl 
zentral im Thymus als auch in der Peripherie von Bedeutung. Im Thymus beeinflussen die 
Gene, die die Expression körpereigener Proteine kontrollieren, die Toleranz der sich ent- 
wickelnden Lymphocyten. In der Peripherie kann ein vererbbarer Defekt in einigen Pro- 
teinen zu einer Prädisposition für eine Autoimmunkrankheit führen. So ist beispielsweise 
ein Defekt in den ersten Komponenten der Komplementkaskade mit der Entwicklung von 
SLE verknüpft (Abschn. 15.2.9). Gene, die die Apoptose kontrollieren, beispielsweise FAS, 
regulieren die Dauer und die Stärke von Immunantworten. Versagt die genaue Regulation 
von Immunantworten, kann es zu einer übermäßigen Zerstörung von körpereigenem Ge- 
webe kommen, wodurch Autoantigene freigesetzt werden. Darüber hinaus können Immun- 
antworten auch einige autoreaktive Zellen umfassen, da klonale Deletion und Anergie nicht 
vollständig stattfinden können. Solange deren Anzahl durch Apoptosemechanismen be- 
grenzt bleibt, lösen sie nicht zwangsläufig eine Autoimmunerkrankung aus, sie können aber 
ein Problem darstellen, wenn die Apoptose nicht adäquat reguliert wird. 


Eine der größten Gruppen von Mutationen, die mit Autoimmunität zusammenhängen, betrifft 
Signale, die die Lymphocytenaktivierung kontrollieren. Dazu gehören etwa Mutationen in 
costimulierenden Molekülen, inhibitorischen Fc-Rezeptoren und inhibitorischen Rezepto- 
ren, die ITIM-Sequenzen enthalten, beispielsweise PD-1 und CTLA-4 (Abschn. 15.3.2). 
Eine andere Untergruppe umfasst Mutationen in Proteinen, die an der Signalübertragung 
durch den Antigenrezeptor selbst beteiligt sind. Mutationen, die die Signalintensität in der 
einen oder der anderen Richtung beeinflussen — also eine stärkere oder schwächere Emp- 
findlichkeit bewirken — können Autoimmunität hervorrufen. Eine Abnahme der Empfindlich- 
keit im Thymus kann beispielsweise zu einem Versagen der negativen Selektion führen und 
dadurch zur Autoreaktivität in der Peripherie. Die Erhöhung der Rezeptorempfindlichkeit 
in der Peripherie verursacht eine stärkere und länger andauernde Aktivierung. Dies führt zu 
einer übermäßigen Immunantwort mit dem Nebeneffekt der Autoimmunität. Darüber hinaus 
wurden auch Mutationen, die die Expression oder Signalwirkung von Cytokinen und co- 
stimulierenden Molekülen beeinflussen, mit Autoimmunität in Verbindung gebracht. Eine 
letzte Untergruppe umfasst Mutationen, die die Entwicklung und Funktion der T,..-Zellen 
beeinflussen, etwa Mutationen von FoxP3 (Abschn. 15.3.4). 
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postulierter Maus- Phänotyp der betroffenes Gen | Phänotyp der 
| Mechanismus | modelle Erkrankung des Menschen Erkrankung 
Beseitigung und C1q-Knockout ahnlich wie CIQA ähnlich wie 
Präsentation Lupus Lupus 
von Antigenen | C4-Knockout C2, C4 
mannosebin- 
dendes Lektin 
AIRE-Knockout Autoimmunität AIRE APECED 
gegen mehrere 
Organe, ähnlich 
APECED 
ähnlich wie 
Mer-Knockout Lupus 
Signalgebung SHP-1-Knockout ähnlich wie 
Lupus 
Lyn-Knockout 
CD22-Knockout 
Punktmutation 
E613R in CD45 
bei B-Zellen Defekt 
aller Kinasen der 
Src-Familie (Drei- 
fach-Knockout) 
FcyRIIB-B-Knock- FCGR2A Lupus 
out (inhibitorisches 
Signalmolekül) 
costimulierende CTLA-4-Knockout | Lymphocyten- 
Moleküle (blockiert inhibi- infiltration von 
torische Signale) Organen 
PD-1-Knockout ähnlich wie 
(blockiert inhibi- Lupus 
torische Signale) 
Überexpression 
von BAFF (trans- 
gene Mäuse) 
Apoptose Fas-Knockout ähnlich wie Mutationen in ähnlich wie Lupus 
(Ipr) Lupus mit FAS und FASL mit Lymphocyten- 
Lymphocyten- (ALPS) infiltrat 
infiltrat 
FasL-Knockout 
(gld) 
Überexpression ähnlich wie 
von Bcl-2 (trans- Lupus 
gene Mäuse) 
heterozygoter 
Pten-Defekt 
Entwicklung und | scurfy-Maus Autoimmunität FOXP3 IPEX 
Funktion der gegen mehrere 
Treg Zellen foxp3-Knockout Organe 


Abb. 15.33 Systematisierung der genetischen Defekte, die zu Autoimmunsyndromen führen. 
Man hat inzwischen zahlreiche Gene entdeckt, deren Mutation beim Menschen und bei Tiermodellen 
eine Prädisposition für Autoimmunität bewirken. Sie wurden aufgrund der Reaktion, die der jewei- 
lige genetische Defekt beeinflusst, genauestens untersucht. In dieser Liste sind eine Reihe solcher 
Gene (oder die zugehörigen Proteinprodukte) aufgeführt, sortiert nach ihren Funktionen (weitere 
Erläuterungen siehe Text). In einigen Fällen hat man bei Mensch und Maus das gleiche Gen iden- 
tifiziert, in anderen Fällen handelt es sich um unterschiedliche Gene, die bei Mensch und Maus aber 
denselben Mechanismus beeinflussen. Dass beim Menschen bis jetzt eine geringere Anzahl von Ge- 
nen identifiziert wurde als bei der Maus, liegt zweifellos daran, dass die menschlichen Populationen 
stärker durchmischt sind 
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Abb. 15.34 Manhattan-Plot für Risikoallele aufgrund von genomweiten Assoziationsstudien 
(GWAS) bei Morbus Crohn. Der Plot zeigt ausgewählte Genloci, die bei Patienten mit Morbus 
Crohn durch Analysen von Einzelnucleotidpolymorphismen (SNPs) im Vergleich zur gesunden 
Kontrollgruppe als hoch signifikant mit der Krankheit gekoppelt identifiziert wurden (siehe auch 
Abschn. 15.3.6). Die Höhe der Peaks entspricht der statistischen Signifikanz der jeweiligen Kopp- 
lung. Die gepunktete Linie gibt den Schwellenwert für signifikante Kopplungen (5 x 10) an. (Nach- 
druck mit freundlicher Genehmigung von John Rioux und Ben Weaver) 


15.3.4 Monogene Defekte der Immuntoleranz 


Eine Prädisposition für die häufigsten Autoimmunerkrankungen ist auf die gemeinsamen 
Effekte von mehreren Genen zurückzuführen, aber es gibt auch einige monogene Auto- 
immunerkrankungen (» Abb. 15.36). Bei diesen führt das mutierte Allel bei den Betroffenen 
zu einem sehr hohen Erkrankungsrisiko, aber die Auswirkungen auf die Population ins- 
gesamt sind sehr gering, da diese Varianten selten sind. Das Auftreten von monogenen 
Autoimmunerkrankungen wurde das erste Mal bei mutierten Mäusen beobachtet, bei denen 
die Vererbung eines Autoimmunsyndroms einem Muster folgte, das einem Einzelgendefekt 
entspricht. Solche Allele sind im Allgemeinen rezessiv oder X-gekoppelt. So ist die APE- 
CED-Krankheit eine rezessive Autoimmunerkrankung, die von einer Mutation im AZRE- 
Gen verursacht wird (Abschn. 15.1.3). 


Zwei monogene Autoimmunsyndrome ließen sich Defekten in regulatorischen T-Zellen 
zuordnen. Das X-gekoppelte rezessive Autoimmunsyndrom IPEX (Immunderegulation, 
Polyendokrinopathie, Enteropathie, X-gekoppelt) wird im Allgemeinen durch Missense- 
mutationen im Gen für den Transkriptionsfaktor FoxP3 verursacht, der bei der Differenzie- 
rung und der Funktion von einigen Typen der T,..-Zellen von zentraler Bedeutung ist 
(Abschn. 9.2.8). Diese Krankheit ist gekennzeichnet durch eine schwere allergische Ent- 
zündung, eine durch Autoimmunität verursachte Polyendokrinopathie, eine sekretorische 
Diarrhö, hämolytische Anämie und Thrombocytopenie (Blutplättchenmangel); sie führt im 
Allgemeinen schon früh zum Tod. Trotz der Mutation im FOXP3-Gen ist bei Patienten mit 
IPEX die Anzahl der FoxP3*-T,.,-Zellen im Blut mit der Anzahl bei gesunden Personen 
vergleichbar. Die Suppressionsfunktion, die diese Zellen normalerweise besitzen, ist jedoch 
herabgesetzt. Eine spontane Leserasterverschiebung im Foxp3-Gen der Maus (die scurfy- 
Mutation) führt zu einem Verlust der DNA-Bindungsdomäne von FoxP3 beziehungsweise 
die Zerstörung des Foxp3-Gens führt zu einer entsprechenden systemischen Autoimmun- 
erkrankung, in diesem Fall fehlen die FoxP3*-T,..-Zellen. 
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Abb. 15.35 Zusammenhang zwischen Komponenten der IL-12R- und IL-23R-Reaktionswege 
und Autoimmunkrankheiten. Mehrere Komponenten der Reaktionswege der Rezeptoren für Inter- 
leukin-12 und Interleukin-23 (IL-12R beziehungsweise IL-23R) zeigen bei genomweiten Analysen 
eine signifikante Kopplung mit einem breiten Spektrum von Krankheiten, die durch das Immunsys- 
tem hervorgerufen werden. Das heißt, dass sich diese Komponenten innerhalb von Genomabschnit- 
ten kartieren lassen, die bei genomweiten Assoziationsstudien eine Kopplung mit den entsprechen- 
den Erkrankungen aufweisen. Die Abbildung zeigt diese Komponenten zwar nur im herkömmlichen 
Zusammenhang mit Ty1- und Ty17-Helferzellen, aber man hat inzwischen erkannt, dass sie vielfach 
von den angeborenen lymphatischen Zellen exprimiert werden, wobei der Zelltyp bei jedem Phäno- 
typ ein anderer sein kann. (Nach Parks, M., et al. Nat. Rev. Genetics 2013, 14: 661. Mit freundlicher 
Genehmigung von Macmillan Publishers Ltd.) 


Durch eine Mutation von CD25 kommt es aufgrund eines Defekts bei der Entwicklung 
und beim Überleben der Tree-Zellen ebenfalls zur Autoimmunität. CD25 ist die hochaffine 
Kette des IL-2-Rezeptorkomplexes, der von T,..-Zellen konstitutiv exprimiert wird 
(Abschn. 9.2.3). Da ein CD25-Defekt die Entwicklung und die Funktion der T-Effektor- 
zellen beeinflusst, kommt es bei Patienten mit diesem Defekt neben der Autoimmunität 
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Einzelgenmerkmale, die mit Autoimmunität zusammenhängen 


Mausmutante 4 A J5 
Gen Erkrankung des Menschen aan ko Ma iE Mechanismus der Autoimmunität 


verringerte Expression von Autoantigenen im Thymus, 
AIRE APECED (APS-1) Knockout führt zu einem Defekt der negativen Selektion 
von autoreaktiven T-Zellen 


Zusammenhang mit Basedow- 
CTLA4 Krankheit, Diabetes mellitus Knockout 
Typ 1 und anderen 


Versagen der T-Zell-Anergie und verringerte 
Aktivierungsschwelle von autoreaktiven T-Zellen 


Knockout und Mutation eingeschränkte Funktion der 
FOXP3 IPEX (scurfy) regulatorischen CD4-CD25-T-Zellen 
A 1 Versagen des apoptotischen Zelltods 
FAS ALPS Ipr/lpr; gld/gld-Mutanten von autoreaktiven B- und T-Zellen 
ci systemischer Knockout Defekt bei der Beseitigung von Immun- 
q Lupus erythematodes komplexen und apoptotischen Zellen 
ATGI6L1 entzündliche Darmerkrankung hypomorph Defekt bei der Autophagie/Beseitigung von Bakterien 
durch angeborene Immunzellen im Darm 
ILTORA, IL10RB entzündliche Darmerkrankung Knockout 5 Defekt der IL-10-Signalgebung, . 
Störung der antiinflammatorischen Reaktion 
INS Diabetes mellitus Typ 1 Keine verringerte Expression von Insulin im Thymus; 


Störung der negativen Selektion 


Abb. 15.36 Einzelgendefekte, die mit Autoimmunität zusammenhängen. Aufgeführt sind Bei- 
spiele für monogene Defekte, die beim Menschen Autoimmunität hervorrufen. Mäuse, bei denen 
man in homologe Gene gezielt (Knockout-)Mutationen eingeführt hat (beispielsweise Ipr/lpr), zei- 
gen ähnliche Krankheitssymptome. Sie sind geeignete Modelle für die Untersuchung der pathoge- 
nen Ursachen für diese Erkrankungen. Die /pr-Mutation bei Mäusen beeinflusst das Gen für Fas, 
während die gld-Mutation das Gen für FasL betrifft. APECED, Autoimmun-Polyendokrinopathie- 
Candidiasis-ektodermale-Dystrophie; APS-1, polyglanduläres Autoimmunsyndrom Typ 1; IPEX, 
Immunderegulation, Polyendokrinopathie, Enteropathie, X-gekoppelt; ALPS, Iymphoproliferatives 
Autoimmunsyndrom. (Nachdruck aus Rioux, J.D., Abbas, A.K. Nature 2005, 435:584-589. Mit 
freundlicher Genehmigung von Macmillan Publishers Ltd.) 


auch zu einer multiplen Störung des Immunsystems und zu einer Anfälligkeit für Infek- 
tionen. Diese Befunde bestätigen die große Bedeutung der T,.,-Zellen bei der Regulation 
des Immunsystems. 


Ein interessanter Fall von einer monogenen Autoimmunerkrankung ist das lymphopro- 
liferative Autoimmunsyndrom (ALPS), ein systemisches Autoimmunsyndrom, das durch 
Mutationen im Gen für Fas verursacht wird. Fas kommt normalerweise an der Oberfläche 
von aktivierten T- und B-Zellen vor und wenn der Fas-Ligand daran bindet, signalisiert Fas 
der Fas-tragenden Zelle, in die Apoptose einzutreten (Abschn. 11.2.14). Auf diese Weise 
begrenzt Fas das Ausmaß von Immunantworten. Mutationen, die Fas beseitigen oder in- 
aktivieren, führen zu einer massiven Anhäufung von Lymphocyten, besonders von T-Zellen, 
und bei Mäusen zur Produktion von großen Mengen an pathogenen Autoantikörpern. Die 
entstehende Krankheit ähnelt dem systemischen Lupus erythematodes (SLE). Im Maus- 
stamm MRL hat man zum ersten Mal eine Mutation entdeckt, die zu diesem Autoimmun- 
syndrom führt, und sie mit /pr (für Lymphoproliferation) bezeichnet. Später hat man dann 
erkannt, dass es sich um eine Mutation im Fas-Gen handelt. Die Untersuchung von mensch- 
lichen Patienten mit dem seltenen lymphoproliferativen Autoimmunsyndrom, das der 
Krankheit der MRL/Ipr-Mäuse entspricht, führte zur Identifizierung des FAS-Gens, das in 
der mutierten Form für die meisten dieser Fälle verantwortlich ist (» Abb. 15.36). 
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Autoimmunerkrankungen, die von einem einzigen Gen verursacht werden, sind selten. Sie 
sind aber dennoch von großem Interesse, da die Mutationen, durch die sie verursacht wer- 
den, auf wichtige Reaktionswege hinweisen, die normalerweise die Entwicklung von Auto- 
immunität verhindern. 
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15.3.5 MHC-Gene sind bei der Kontrolle der Anfalligkeit fiir Auto- 
immunerkrankungen von groBer Bedeutung 


Unter den genetischen Loci, die zur Autoimmunitat beitragen, ist der MHC-Genotyp. nach 
bisherigen Erkenntnissen am stärksten mit einer Anfälligkeit für Autoimmunerkrankungen 
verknüpft (> Abb. 15.37), insbesondere mit den MHC-Klasse-II-Allelen, sodass offensicht- 
lich CD4-T-Zellen bei der Ätiologie eine Rolle spielen. Die Entwicklung von Diabetes oder 
Arthritis in Experimenten mit transgenen Mäusen, die spezifische HLA-Antigene des 
Menschen exprimieren, deuten stark darauf hin, dass bestimmte MHC-Allele eine Anfäl- 
ligkeit für eine solche Erkrankung hervorrufen. 


Wie bei den genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) ermittelt man den Zusammenhang 
zwischen MHC und einer Krankheit dadurch, dass man die Häufigkeit der verschiedenen 
Allele bei den Patienten mit der Häufigkeit in der gesunden Bevölkerung vergleicht. Beim 
Diabetes mellitus Typ 1 hat diese Vorgehensweise dazu geführt, dass man einen Zusam- 


Zusammenhang zwischen dem HLA-Genotyp und dem 

Geschlecht und der Anfälligkeit für Autoimmunkrankheiten 
Erkrankung HLA-Allel relatives Risiko Don 
Spondylitis ankylosans B27 87,4 0,3 
Diabetes mellitus Typ 1 DQ2 und DQ8 ~25 
Goodpasture-Syndrom DR2 15,9 
Pemphigus vulgaris DR4 14,4 
autoimmune Uveitis B27 10 
Psoriasis vulgaris CW6 7 
An Se DR3 58 
Addison-Krankheit DR3 5 
multiple Sklerose DR2 48 
rheumatoide Arthritis DR4 4,2 
Basedow-Krankheit DR3 3,7 
Hashimoto-Thyreoiditis DR5 3,2 
Myasthenia gravis DR3 2:5 ~1 
Diabetes mellitus Typ 1 DQ6 0,02 ~1 


Abb. 15.37 Der Zusammenhang zwischen HLA oder dem Geschlecht und der Anfälligkeit für 
Autoimmunerkrankungen. Das „relative Risiko“, dass ein bestimmtes HLA-Allel eine Autoimmun- 
erkrankung fördert, berechnet man durch einen Vergleich der Anzahl der Patienten, die dieses Allel 
tragen, mit der Anzahl, die man aufgrund der Häufigkeit des betreffenden HLA-Allels in der Gesamt- 
bevölkerung erwarten würde. Beim Diabetes mellitus Typ 1 besteht tatsächlich eine Verknüpfung mit 
dem HLA-DQ-Gen, das mit den DR-Genen eng gekoppelt ist, sich aber bei der Serotypisierung nicht 
nachweisen lässt. Manche Krankheiten zeigen eine eindeutig geschlechtsabhängige Häufung, sodass 
vermutlich Geschlechtshormone an ihrer Pathogenese beteiligt sind. Damit stimmt überein, dass der 
Unterschied in der Krankheitshäufigkeit zwischen den beiden Geschlechtern am größten ist, wenn 
auch die Konzentrationen dieser Hormone am höchsten sind, also in der Zeit zwischen Menarche und 
Menopause (der ersten und letzten Menstruation) 
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menhang zwischen der Krankheit und den Allelen HLA-DR3 und HLA-DR4 feststellen 
konnte, die man durch Serotypisierung identifiziert hatte (» Abb. 15.38). Diese Unter- 
suchungen zeigten auch, dass das MHC-Klasse-II-Allel HLA-DR2 einen dominanten 
Schutzeffekt hat. Menschen, die dieses Allel tragen, entwickeln selbst bei einer Kom- 
bination mit einem der für eine Anfälligkeit verantwortlichen Allele nur selten Diabetes. 
Man hat auch festgestellt, dass zwei Geschwister, die an derselben Autoimmunerkrankung 
leiden, mit großer Wahrscheinlichkeit einen übereinstimmenden MHC-Haplotyp besitzen 
(» Abb. 15.39). Da man die HLA-Genotypen mithilfe der DNA-Sequenzierung nun ge- 
nauer bestimmen kann, lassen sich die zuvor durch Serotypisierung entdeckten Korrela- 
tionen mit Krankheiten noch besser zuordnen. So weiß man heute, dass die Korrelation 
zwischen Diabetes mellitus Typ 1 und den Allelen DR3 und DR4 durch die Assoziation 
mit DQP-MHC-Allelen bedingt ist, die eine Krankheitsanfälligkeit hervorrufen. Diese 
korreliert am stärksten mit Polymorphismen an einer bestimmten Position in der DQ/- 
Aminosäuresequenz, die den peptidbindenden Spalt im MHC-Klasse-II-Molekül beein- 
flusst (» Abb. 15.40). Der für Diabetes anfällige NOD-Stamm von Mäusen zeigt an der 
gleichen Position im homologen MHC-Klasse-II-Gene der Maus einen Serinpolymor- 
phismus, den man mit 1-A®’ bezeichnet. 


Ein Zusammenhang zwischen dem MHC-Genotyp und Autoimmunerkrankungen erscheint 
nachvollziehbar. Die Korrelation lässt sich also durch ein einfaches Modell erklären, in dem 
die Anfälligkeit für eine Autoimmunerkrankung davon abhängt, mit welcher Effizienz die 
verschiedenen Allelvarianten der MHC-Moleküle den autoreaktiven T-Zellen Autoanti- 
genpeptide präsentieren. Dies würde mit der bisher bekannten Beteiligung von T-Zellen bei 
bestimmten Krankheiten übereinstimmen. So besteht beispielsweise bei Diabetes sowohl 
mit MHC-Klasse-I- als auch mit -Klasse-II-Allelen ein Zusammenhang. Das stimmt wie- 
derum mit dem Befund überein, dass die Autoimmunreaktion von CD8- und CD4-T-Zellen 
vermittelt wird. Eine andere Hypothese hebt die Rolle der MHC-Allele bei der Ausbildung 
des Repertoires der T-Zell-Rezeptoren (Kap. 8) hervor. Dieser Hypothese zufolge fördern 
körpereigene Peptide, die mit bestimmten MHC-Molekülen assoziiert sind, die positive 
Selektion von heranreifenden Thymocyten, die für bestimmte Autoantigene spezifisch sind. 


erwartete Zahlen, wenn kein 


betroffene Geschwister Zusammenhang mit HLA besteht 


% der 
Geschwister 
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2 gemein- | 1 gemein- |kein gemein-| | 2 gemein- | 1 gemein- |kein gemein- 
same HLA- |samer HLA- | samer HLA- | | same HLA- |samer HLA- | samer HLA- 
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Abb. 15.39 Familienanalysen zeigen eine enge Korrelation zwischen der Anfälligkeit für Dia- 
betes mellitus Typ 1 und dem HLA-Genotyp. Bei Familien, in denen zwei oder mehrere Geschwis- 
ter an Diabetes mellitus Typ 1 leiden, kann man die HLA- Genotypen der Betroffenen miteinander 
vergleichen. Die erkrankten Geschwister haben weit häufiger zwei HLA-Haplotypen gemeinsam, als 
zu erwarten wäre, wenn der HLA-Genotyp die Krankheit nicht beeinflussen würde 
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DRx/x 
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DR3/4 
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Abb. 15.38 Bevölkerungsstudien zeigen 
eine Kopplung zwischen der Anfal- 
ligkeit fiir Diabetes mellitus Typ 1 

und dem HLA-Genotyp. Die (durch 
Serotypisierung bestimmten) HLA- 
Genotypen von Diabetespatienten (unten) 
entsprechen nicht der Verteilung in der 
Gesamtbevölkerung (oben). Fast alle 
Diabetespatienten exprimieren HLA- 
DR3 und/oder HLA-DR4; auBerdem 
kommt der heterozygote Zustand HLA- 
DR3/DR4 bei Diabetikern unverhältnis- 
mäßig oft vor. Diese Allele sind eng mit 
den HLA-DQ-Allelen gekoppelt, die fiir 
eine Anfälligkeit für Diabetes mellitus 
Typ 1 verantwortlich sind. Im Gegensatz 
dazu schützt HLA-DR2 vor der Ent- 
wicklung von Diabetes; das Allel ist bei 
Diabetespatienten außerordentlich selten. 
Der Buchstabe x steht für ein beliebiges 
Allel außer DR2, DR3 oder DR4 
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Video 15.1 = 


Abb. 15.40 Der Austausch von Aminosäuren in der Position 57 der DQß-Kette 
Sequenz eines MHC-Klasse-II-Proteins korreliert beeinflusst die Anfälligkeit für 
mit einer erhöhten Anfälligkeit für Diabetes Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM) 
beziehungsweise einem Schutz vor dieser Erkran- - 
kung. Die Sequenz von HLA-DQ/, enthält bei den 
meisten Menschen an Position 57 Asparaginsäure. In 
der europiden Bevölkerung findet man bei Patienten 
mit Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM) — neben anderen 
Unterschieden — an dieser Stelle oft Valin, Serin oder 
Alanin. Asparaginsäure-57 (rot) in der DQP-Kette 
(oben) bildet mit einem Argininrest (rosa) in der 
benachbarten a-Kette (grau) eine Ionenbindung (grün, 
im mittleren Bild). Der Austausch gegen einen un- 
geladenen Rest, zum Beispiel Alanin (gelb, im unteren 
Bild), verhindert die Bildung dieser Ionenbindung und 
verändert damit die Stabilität des DQ-Moleküls. Beim 
NOD-Mausstamm entsteht Diabetes spontan. Es liegt 
ebenfalls ein Austausch von Asparaginsäure an Po- mit Resistenz gegen T1DM verbunden 
sition 57 der homologen I-A£-Kette gegen Serin vor. 
Transgene NOD-Mäuse, deren /-Kette Asparaginsäure 
an Position 57 aufweist, erkranken deutlich seltener 
an Diabetes. (Mit freundlicher Genehmigung von 

C. Thorpe) 


mit Anfälligkeit für T1DM verbunden 


Solche Autoantigenpeptide werden möglicherweise in zu geringer Menge exprimiert oder 
binden zu schwach an körpereigene MHC-Moleküle, als dass im Thymus eine negative 
Selektion hervorgerufen wird. Sie sind jedoch in ausreichender Menge vorhanden oder 
binden stark genug, um die positive Selektion zu fördern. Diese Hypothese wird durch die 
Beobachtung unterstützt, dass das MHC-Klasse-II-Molekiil I-A®’, das bei den NOD-Mäu- 
sen mit der Krankheit im Zusammenhang steht, zahlreiche Peptide nur sehr schwach bindet 
und deshalb im Thymus die negative Selektion nur im geringen Maße fördert. 


15.3.6 Genetische Varianten, die die angeborenen Immunantworten 
beeinträchtigen, können zu einer Prädisposition für eine 
T-Zell-vermittelte chronische Entzündungskrankheit führen 


Wie bereits in diesem Kapitel erwähnt, ist Morbus Crohn eine der beiden Hauptformen von 
entzündlichen Darmerkrankungen. Man nimmt an, dass sich Morbus Crohn aufgrund einer 
anormalen Hyperreaktivität von CD4-T-Zellen auf Antigene aus der kommensalen Darmflora 
entwickelt, nicht jedoch als Reaktion gegen „echte“ körpereigene Antigene. Die Deregulation 
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von T417- und Ty1-Zellen gilt als pathogen. Die Krankheit kann dadurch hervorgerufen 
werden, dass die angeborenen mucosalen Immunmechanismen nicht in der Lage sind, lumi- 
nale Bakterien vom adaptiven Immunsystem fernzuhalten, dass inhärente Defekte der T-Zel- 
len zu verstärkten Effektorreaktionen führen oder dass T,,.-Zellen nicht in der Lage sind, 
Tu17- und Ty1-Zellen zu kontrollieren, die auf die Mikroflora reagieren (> Abb. 15.41). 
Patienten mit Morbus Crohn leiden an Episoden mit schweren Entzündungen, die vor allem 
den Endbereich des Ileums betreffen (weshalb man die Krankheit auch als regionale lleitis 
bezeichnet), mit oder ohne Beteiligung des Dickdarms — wobei jeder Teil des Gastrointesti- 
naltrakts betroffen sein kann. Die Krankheit ist gekennzeichnet durch eine chronische Ent- 
zündung und granulomatöse Läsionen in der Schleimhaut und dem darunterliegenden Ge- 
webe des Darms. Mithilfe von genetischen Analysen bei Patienten mit Morbus Crohn und 
ihren Familien ließen sich eine Reihe von Anfälligkeitsgenen für diese Krankheit identifizie- 
ren (» Abb. 15.34), wobei die Liste immer länger wird. Eines der ersten so identifizierten 
Gene ist NOD2 (andere Bezeichnung CARD/5), das vor allem von Monocyten, dendritischen 
Zellen und den Paneth-Zellen des Dünndarms exprimiert wird und bei der Erkennung von 
mikrobiellen Antigenen bei der angeborenen Immunantwort eine Rolle spielt (Abschn. 3.1.8). 
Zwischen Mutationen beziehungsweise selten auftretenden polymorphen Varianten von 
NOD2 und Morbus Crohn besteht ein enger Zusammenhang. Mutationen im selben Gen sind 
auch die Ursache für das Blau-Syndrom, eine dominant vererbbare granulomatöse Erkran- 
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Abb. 15.41 Morbus Crohn wird durch den Zusammenbruch der normalen homöostatischen 
Mechanismen hervorgerufen, die Entzündungsreaktionen gegen die Mikroflora des Darms be- 
grenzen. Das angeborene und das adaptive Immunsystem wirken normalerweise durch eine Kom- 
bination verschiedener Mechanismen zusammen, um Entzündungsreaktionen gegen Darmbakterien 
zu begrenzen: eine von den Becherzellen produzierte Schleimschicht, die Tight Junctions zwischen 
den Zellen des Darmepithels, von den Epithelzellen und Paneth-Zellen freigesetzte antimikrobielle 
Peptide sowie die Induktion von T,..-Zellen, die die Entwicklung von CD4-T-Effektorzellen hemmen 
und die Produktion von IgA-Antikörpern fördern. Diese werden in das Darmlumen transportiert, wo 
sie die Translokation der Darmbakterien verhindern (nicht dargestellt). Wenn bei den Betroffenen die 
homöostatischen Mechanismen beeinträchtigt sind, kann es zu deregulierten Reaktionen der Ty1- 
und T,17-Zellen auf die Mikroflora des Darms kommen. Dadurch entwickelt sich eine chronische 
Entzündung, die die Ursache der Erkrankung ist. Zu den Anfälligkeitsgenen für Morbus Crohn ge- 
hören NOD2 und die Autophagiegene ATG/6L/ und IRGM, die alle Teil der angeborenen Immunität 
sind. Ein wichtiges Anfälligkeitsgen, das Zellen der adaptiven Immunität betrifft, ist /L23R, das von 
Tu17-Zellen exprimiert wird (siehe auch » Abb. 15.34) 
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kung, die mit der Entwicklung von Granulomen in der Haut, den Augen und Gelenken ein- 
hergeht. Wahrend Morbus Crohn durch einen Funktionsverlust von NOD2 hervorgerufen 
wird, nimmt man an, dass sich das Blau-Syndrom durch einen Funktionsgewinn entwickelt. 


NOD2 ist ein intrazellulärer Rezeptor für das Muraminsäuredipeptid aus dem bakteriellen 
Peptidoglykan. Die Stimulation des Rezeptors aktiviert den Transkriptionsfaktor NFxB und 
die Expression von Genen, die proinflammatorische Cytokine und Chemokine (Abschn. 3.1.8 
und » Abb. 12.15) codieren. Bei den Paneth-Zellen - spezialisierten Darmepithelzellen am 
Grund der Darmkrypten — stimuliert die Aktivierung von NOD2 die Freisetzung der Granula, 
die antimikrobielle Peptide enthalten. Diese tragen dazu bei, die kommensalen Bakterien 
auf das Darmlumen zu begrenzen und vom adaptiven Immunsystem fernzuhalten. Mutierte 
Formen von NOD2, bei denen diese Funktion zur Beschränkung der angeborenen anti- 
bakteriellen Immunantwort verloren gegangen ist, führen zu einer Prädisposition der Be- 
troffenen für verstärkte Reaktionen der CD4-T-Zellen auf die kommensale Mikroflora und 
dadurch zu einer Anfälligkeit für eine chronische Darmentzündung (Abschn. 12.2.8). 


Neben NOD2-Defekten hat man bei Patienten mit Morbus Crohn noch andere Funktions- 
störungen gefunden, etwa bei der Produktion von CXCL8 und in Form von Ansamm- 
lungen neutrophiler Zellen. Diese Störungen können mit NOD2-Defekten zusammen- 
wirken und so die Entzündung im Darm weiter fördern. Moleküldefekte in der 
angeborenen Immunität und bei der Entzündungsregulation wirken wahrscheinlich zu- 
sammen und fördern so die immunpathologischen Effekte von Morbus Crohn. Mithilfe 
von genomweiten Assoziationsstudien ließen sich weitere Anfälligkeitsgene für Morbus 
Crohn bestimmen, die wahrscheinlich mit Störungen der Immunfunktion gekoppelt sind 
(> Abb. 15.34). Defekte in den beiden Genen ATG/6L/ und IRGM, die bei der Autophagie 
eine Rolle spielen, wurden mit Morbus Crohn in Verbindung gebracht. Das deutet darauf 
hin, dass auch andere Mechanismen, die die Beseitigung kommensaler Bakterien beein- 
trächtigen, eine Prädisposition für eine chronische Darmentzündung hervorrufen können. 
Autophagie ist der Abbau des zellulären Cytoplasmas durch die zelleigenen Lysosomen, 
der für den Umsatz von geschädigten zellulären Organellen und Proteinen von großer 
Bedeutung ist. Autophagie ist auch an der Prozessierung und Präsentation von Antigenen 
beteiligt (Abschn. 6.1.9) und unterstützt die Beseitigung von einigen durch Phagocytose 
aufgenommenen Bakterien. 


Nicht nur Defekte in wichtigen Reaktionswegen des angeborenen Immunsystems spielen 
bei Morbus Crohn eine Rolle, sondern auch Gene, die die adaptive Immunantwort regulie- 
ren, wurden mit einer Anfälligkeit in Verbindung gebracht. Besonders bemerkenswert sind 
dabei die Varianten des Gens für den IL-23-Rezeptor (IL23R), die eine Prädisposition für 
die Krankheit verursachen. Das passt zu den verstärkten T,17-Reaktionen in den erkrank- 
ten Geweben. Gemeinsames Merkmal der Anfälligkeitsgene, die ein erhöhtes Risiko mit 
sich bringen, an Morbus Crohn zu erkranken, und deren Zahl immer noch zunimmt, ist der 
Zusammenhang mit einer anormalen Regulation der Homöostase bei der angeborenen und 
bei der adaptiven Immunantwort auf die Mikroflora im Darm. 


15.3.7 Äußere Faktoren können Autoimmunität auslösen 


Die geographische Verteilung der Autoimmunerkrankungen ist in Bezug auf Kontinente, 
Länder und ethnische Gruppen ungleichmäßig. So nimmt anscheinend die Häufigkeit der 
Erkrankungen in der nördlichen Hemisphäre von Norden nach Süden ab. Dieser Gradient 
tritt in Europa bei Krankheiten wie multiple Sklerose und Diabetes mellitus Typ 1 besonders 
deutlich hervor; diese Krankheiten sind in den nördlichen Ländern häufiger als im Mittel- 
meerraum. Zahlreiche epidemiologische und genetische Verknüpfungen deuten darauf hin, 
dass dies teilweise mit dem Vitamin-D-Spiegel zusammenhängen kann. Die aktive Form 
von Vitamin D wird in der Haut als Reaktion auf das Sonnenlicht gebildet, das in den 
nördlichen Ländern weniger häufig und nur mit geringerer Intensität zur Verfügung steht. 
Vitamin D besitzt eine Reihe von immunregulatorischen Funktionen, die Zellen des an- 
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geborenen und des adaptiven Immunsystems beeinflussen, etwa auch die Unterdriickung 
der Entwicklung der T,17-Zellen. Untersuchungen haben zudem gezeigt, dass Autoimmu- 
nität in den Entwicklungsländern weniger häufig ist als in den stärker industrialisierten 
Ländern, wobei die Ursachen dafür nicht bekannt sind. 


Neben der Verfügbarkeit von Vitamin D tragen auch zahlreiche andere nichtgenetische Fak- 
toren zu dieser geographischen Variabilität bei, etwa die sozioökonomischen Bedingungen 
und die Ernährung. Der Beitrag nichtgenetischer Faktor zur Krankheit zeigt sich beispiels- 
weise daran, dass genetisch identische Mäuse die Autoimmunität mit verschiedenen Ge- 
schwindigkeiten und unterschiedlichem Schweregrad entwickeln. Zunehmend richtet sich 
auch die Aufmerksamkeit auf die Diversität der kommensalen Mikroflora und ihren Einfluss 
auf die Entwicklung einer Autoimmunerkrankung — auch außerhalb des Darms. Hier zeigt 
sich die Bedeutung der Wechselwirkungen zwischen der Mikroflora und dem angeborenen 
und adaptiven Immunsystem bei der Ausformung einer systemischen Immunantwort. 
Schließlich können auch Infektionen und Umweltgifte Faktoren sein, die eine Autoimmuni- 
tät auslösen. Es sei noch darauf hingewiesen, dass epidemiologische und klinische Studien 
im vergangenen Jahrhundert auch ergeben haben, dass zwischen dem Auftreten von be- 
stimmten Arten von Infektionen in einer frühen Lebensphase und der Entwicklung von Aller- 
gien und Autoimmunerkrankungen eine negative Korrelation besteht. Diese Hygienehypo- 
these besagt, dass das Ausbleiben einer bestimmten Infektion in der Kindheit die Regulation 
des Immunsystems im späteren Leben beeinflussen kann, sodass eine größere Wahrschein- 
lichkeit besteht, allergische und Autoimmunreaktionen zu entwickeln (Abschn. 14.1.4). 


15.3.8 Eine Infektion kann zu einer Autoimmunerkrankung führen, 
indem sie Bedingungen schafft, welche die Lymphocyten- 
aktivierung stimulieren 


Wie induzieren und verändern Krankheitserreger Autoimmunität? Während eine Infektion 
voranschreitet, können Entzündungsmediatoren, die von aktivierten antigenpräsentierenden 
Zellen und Lymphocyten freigesetzt werden, und die gesteigerte Expression von costimu- 
lierenden Molekülen die unbeteiligten Lymphocyten („Zuschauerzellen‘“), die für die Anti- 
gene des Krankheitserregers nicht spezifisch sind, beeinflussen. Autoreaktive Lymphocyten 
können unter solchen Bedingungen aktiviert werden, besonders dann, wenn Gewebezer- 
störungen durch die Infektion zu einem vermehrten Auftreten von körpereigenen Antigenen 
führt (» Abb. 15.42, links). Darüber hinaus können proinflammatorische Cytokine wie IL-1 
und IL-6 die suppressive Aktivität der regulatorischen T-Zellen beeinträchtigen, sodass 
autoreaktive naive T-Zellen aktiviert werden, sich zu T-Effektorzellen zu differenzieren, die 
dann eine Autoimmunreaktion auslösen. 


In Versuchstiermodellen ließ sich zeigen, dass eine Autoimmunerkrankung durch virale 
oder bakterielle Infektionen fortgesetzt wird oder sich verstärkt. So nimmt beispielsweise 
der Schweregrad von Diabetes mellitus Typ 1 bei NOD-Mäusen durch eine Infektion mit 
dem Cocksackievirus B4 zu, die zu einer Entzündung, Gewebeschäden, zur Freisetzung 
von vorher unzugänglichen Antigenen der Inselzellen und der Erzeugung von autoreaktiven 
T-Zellen führt. 


Wir haben bereits weiter oben besprochen, dass körpereigene Liganden wie nichtmethy- 
lierte CpG-DNA und RNA autoreaktive B-Zellen über ihre Toll-like-Rezeptoren (TLRs) 
direkt aktivieren können und so die Toleranz gegenüber körpereigenen Antigenen durch- 
brechen (Abschn. 15.1.4 und » Abb. 15.25). Liganden von Mikroorganismen für TLRs 
können die Autoimmunität ebenfalls fördern, indem sie dendritische Zellen und Makropha- 
gen stimulieren, große Mengen an Cytokinen zu produzieren. Diese wiederum führen zu 
lokalen Entzündungen und unterstützen die Stimulation von autoreaktiven T- und B-Zellen. 
Dieser Mechanismus könnte bei erythematösen Entzündungen eine Rolle spielen, die bei 
Patienten mit einer Autoimmunvasculitis und cytoplasmatischen Anti-Neutrophilen-Anti- 
körpern nach einer Infektion auftreten. 
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Abb. 15.42 Krankheitserreger können 
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Ein Beispiel dafür, wie ein Kontakt mit TLR-Liganden lokale Entzündungen hervorrufen 
kann, kommt bei einem Tiermodell für Arthritis vor, bei dem die Injektion von bakterieller 
CpG-DNA in die Gelenke von gesunden Mäusen eine Arthritis hervorruft, die durch eine 
Infiltration mit Makrophagen gekennzeichnet ist. Diese Makrophagen exprimieren Chemo- 
kinrezeptoren an ihrer Oberfläche und produzieren große Mengen an CC-Chemokinen, die 
die Rekrutierung von Leukocyten zum Infektionsherd stimulieren. 


15.3.9 Kreuzreaktivität zwischen körperfremden Molekülen 
auf Pathogenen und körpereigenen Molekülen können 
zu Immunreaktionen gegen körpereigene Antigene 
und zu einer Autoimmunerkrankung führen 


Infektionen mit bestimmten Krankheitserregern sind mit autoimmunen Folgeerscheinungen 
verknüpft. Einige Krankheitserreger exprimieren Antigene, die körpereigenen Molekülen 
ähnlich sind; diesen Effekt bezeichnet man als molekulare Mimikry. In solchen Fällen 
werden gegen ein Epitop des Krankheitserregers Antikörper produziert, die mit einem körper- 
eigenen Protein kreuzreagieren können (» Abb. 15.42, rechts). Solche Strukturen müssen 
nicht unbedingt identisch sein. Es genügt, wenn sie einander ähnlich genug sind, um vom 
selben Antikörper erkannt zu werden. Molekulare Mimikry kann auch autoreaktive naive 
T-Zellen oder T-Effektorzellen aktivieren, was zu einem Angriff auf körpereigene Gewebe 
führt, wenn ein prozessiertes Peptid von einem Krankheitserregerantigen dem körpereigenen 
Peptid ähnlich ist. Mithilfe von transgenen Mäusen, die im Pankreas ein virales Antigen 
exprimieren, hat man ein Modellsystem zur Untersuchung von molekularer Mimikry ent- 
wickelt. Normalerweise gibt es keine Reaktion auf das von einem Virus stammende „körper- 
eigene“ Antigen. Wenn jedoch die Mäuse mit dem Virus infiziert werden, von dem das trans- 
gene Antigen stammt, entwickeln sie Diabetes, da das Virus T-Zellen aktiviert, die mit dem 
„körpereigenen“ viralen Antigen kreuzreagieren und das Pankreas angreifen (» Abb. 15.43). 


Man mag sich die Frage stellen, warum diese autoreaktiven Lymphocyten nicht durch die 
üblichen Mechanismen der Selbst-Toleranz beseitigt oder inaktiviert wurden. Ein Grund 
besteht darin (siehe oben), dass die autoreaktiven B- und T-Zellen mit geringerer Affinität 
nicht effizient genug entfernt werden und im Repertoire der naiven Lymphocyten als igno- 
rante Lymphocyten vorliegen (Abschn. 15.1.4). Außerdem können Krankheitserreger we- 
sentlich höhere lokale Dosen des auslösenden Antigens in einer immunogenen Form zugäng- 
lich machen, die es sonst für Lymphocyten nicht gäbe. Einige Beispiele für 
Autoimmunsyndrome, bei denen wahrscheinlich molekulare Mimikry eine Rolle spielt, sind 
das rheumatische Fieber, das manchmal nach einer Infektion mit Streptokokken auftritt, 
und die reaktive Arthritis, die möglicherweise nach einer enterischen Infektion auftritt. 


Sobald die autoreaktiven Lymphocyten durch einen dieser Mechanismen aktiviert wurden, 
können ihre Effektorfunktionen körpereigene Gewebe zerstören. Eine Autoimmunität 
dieses Typs ist manchmal vorübergehend und verschwindet, wenn der auslösende Krank- 
heitserreger beseitigt wurde. Das ist bei der autoimmunen hämolytischen Anämie der Fall, 
die nach einer Infektion mit Mycoplasma auftritt. Die Anämie bleibt bestehen, wenn Anti- 
körper gegen den Krankheitserreger mit einem Antigen auf roten Blutkörperchen kreuzrea- 
gieren, was zu einer Hämolyse führt (Abschn. 15.2.6). Die Autoantikörper verschwinden, 
wenn sich der Patient von der Infektion erholt. Manchmal besteht die Autoimmunitat jen- 
seits der ursprünglichen Infektion jedoch fort. Das trifft auf einige Fälle von rheumatischem 
Fieber zu (» Abb. 15.44), das gelegentlich nach einer Rachenentzündung, Scharlach oder 
lokalen Infektionen der Haut (Impetigo) auftritt, die durch Streptococcus pyogenes ver- 
ursacht werden. Die Ähnlichkeit der Epitope auf Antigenen der Streptokokken mit körper- 
eigenen Epitopen führt zu einer Schädigung verschiedener Gewebe, beispielsweise der 
Herzklappen und der Nieren. Ursache sind dabei Antikörper und möglicherweise auch 
T-Zellen. Die Schädigung der Gewebe ist zwar normalerweise nur vorübergehend, aber 
besonders bei einer Behandlung mit Antibiotika kann diese manchmal auch chronisch 
werden. Ähnlich verhält es sich mit der Lyme-Borreliose, einer Infektion mit der Spirochäte 
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Abb. 15.43 Eine Virusinfektion kann die Toleranz gegen ein transgenes virales Protein zer- 
stören, das in den f-Zellen des Pankreas exprimiert wird. Überträgt man das Gen für ein Protein 
des Iymphocytären Choriomeningitisvirus (LCMV), das vom Insulinpromotor der Ratte kontrolliert 
wird, auf Mäuse, exprimieren diese in ihren -Zellen zwar das Virusprotein, reagieren aber nicht da- 
rauf und entwickeln daher auch keinen Diabetes. Wenn die transgenen Mäuse allerdings mit LCMV 
infiziert werden, kommt es zu einer ausgeprägten Reaktion cytotoxischer T-Zellen gegen das Virus. 
Diese zerstört die -Zellen und führt zum Diabetes. Man nimmt an, dass infektiöse Faktoren biswei- 
len T-Zell-Antworten auslösen können, bei denen es zu Kreuzreaktionen mit körpereigenen Peptiden 
kommt (molekulare Mimikry), und dass dies auch zu Autoimmunerkrankungen führen kann 
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Abb. 15.44 Antikörper gegen Zellwandantigene aus Streptokokken kreuzreagieren mit Antige- 
nen auf Herzgewebe. Die Immunantwort gegen die Bakterien bringt Antikörper gegen verschiedene 
Epitope auf der bakteriellen Zelloberfläche hervor. Einige dieser Antikörper (gelb) kreuzreagieren 
mit Herzklappen, andere (blau) jedoch nicht. Ein Epitop im Herzgewebe (orange) ist einem bakte- 
riellen Epitop (ro?) strukturell ähnlich, jedoch nicht damit identisch 


Borrelia burgdorferi, die von einer sich spät entwickelnden Autoimmunität (Lyme-Ar- 
thritis) gefolgt sein kann, wobei der Mechanismus noch nicht vollständig bekannt ist. Wahr- 
scheinlich handelt es sich um eine Kreuzreaktivität zwischen Bestandteilen des Krankheits- 
erregers und des Wirtes, sodass es zur Autoimmunität kommt. 
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15.3.10 Wirkstoffe und Toxine können Autoimmunsyndrome hervor- 
rufen 


Der vielleicht eindeutigste Beleg für äußere Faktoren, die beim Menschen zu Autoimmu- 
nität führen, sind die Wirkungen bestimmter Wirkstoffe, die bei einer geringen Anzahl von 
Patienten Autoimmunreaktionen hervorrufen. Procainamid, ein Wirkstoff zur Behandlung 
von Herzrhythmusstörungen, ist hier erwähnenswert, weil er Autoantikörper induziert, die 
denen beim systemischen Lupus erythematodes (SLE) ähnlich sind, wobei diese selten 
pathogen sind. Mit der Entwicklung der autoimmunen hämolytischen Anämie, bei der 
Autoantikörper gegen Oberflächenkomponenten von roten Blutkörperchen gebildet werden 
und diese Zellen angreifen (Abschn. 15.2.6), bringt man sogar mehrere Wirkstoffe in Ver- 
bindung. Auch Umweltgifte können Autoimmunität verursachen. Wenn man anfälligen 
Mäusen Schwermetalle wie Gold oder Quecksilber verabreicht, kommt es zu einem vor- 
hersagbaren Autoimmunsyndrom, das auch die Produktion von Autoantikörpern einschließt. 
Das Ausmaß, mit dem Schwermetalle beim Menschen die Autoimmunität fördern, ist noch 
umstritten, aber die Tiermodelle zeigen deutlich, dass Umweltfaktoren wie Toxine bei be- 
stimmten Syndromen von zentraler Bedeutung sein können. 


Die Mechanismen, durch die Wirkstoffe und Toxine Autoimmunität verursachen, sind noch 
unklar. Bei einigen Wirkstoffen nimmt man an, dass sie mit körpereigenen Proteinen che- 
misch reagieren und so Derivate entstehen, die das Immunsystem als fremd erkennt. Die 
Immunantwort auf diese haptenisierten körpereigenen Proteine kann zu Entzündungen, 
Komplementablagerung, Gewebezerstörung und schließlich Immunreaktionen auf die ur- 
sprünglichen, unveränderten körpereigenen Proteine führen. 


15.3.11 Beim Auslösen von Autoimmunität können zufällige Ereig- 
nisse ebenfalls von Bedeutung sein 


Naturwissenschaftler und Mediziner würden zwar das „spontane“ Entstehen einer Krank- 
heit gerne einem spezifischen Grund zuschreiben — das ist aber nicht immer möglich. Es 
muss sich nicht um ein Virus oder Bakterium handeln, nicht einmal ein unverständliches 
Muster von Ereignissen, das dem Einsetzen einer Autoimmunerkrankung vorausgeht. Das 
zufällige Zusammentreffen von einigen wenigen autoreaktiven B- und T-Zellen in den peri- 
pheren Lymphgeweben, die miteinander interagieren, wenn gleichzeitig eine Infektion 
proinflammatorische Signale liefert, kann schon ausreichen. Das ist vielleicht ein seltenes 
Ereignis, aber bei einem anfälligen Individuum könnten solche Ereignisse öfter auftreten 
und/oder schwieriger zu kontrollieren sein. 


Das Einsetzen oder Auftreten von Autoimmunität geschieht möglicherweise zufällig. Durch 
eine genetische Prädisposition kann sich die Wahrscheinlichkeit für ein solch seltenes Er- 
eignis zumindest teilweise erhöhen. Durch diese Vorstellung wiederum lässt sich vielleicht 
erklären, warum viele Autoimmunerkrankungen im frühen Erwachsenenalter oder später 
auftreten, wenn genügend Zeit vergangen ist, damit zufällige seltene Ereignisse auch statt- 
finden konnten. So lässt sich wohl ebenfalls erklären, warum die Krankheit nach bestimm- 
ten Arten von experimentellen aggressiven Therapien nach einer längeren Zeit der Bes- 
serung doch zurückkehrt. 


Zusammenfassung 

Für die meisten Autoimmunerkrankungen sind die spezifischen Ursachen nicht bekannt. 
Man hat genetische Risikofaktoren identifiziert, beispielsweise bestimmte Allele von MHC- 
Klasse-II-Molekülen und Polymorphismen oder Mutationen in anderen Genen, aber viele 
Individuen mit genetischen Varianten, die eine Prädisposition für eine bestimmte Auto- 
immunerkrankung bedeuten, erkranken dennoch nicht. Epidemiologische Untersuchungen 
von Populationen aus genetisch identischen Tieren haben gezeigt, dass äußere Faktoren für 


15.4 Reaktionen auf Alloantigene und TransplantatabstoBung 887 


das Einsetzen einer Autoimmunität von besonderer Bedeutung sind, wobei man diese Fak- 
toren trotz ihres starken Einflusses auf die Krankheit noch kaum kennt. Es ist bekannt, dass 
bestimmte Toxine und Wirkstoffe Autoimmunität auslösen können, aber ihre Bedeutung 
für die häufigeren Formen von Autoimmunerkrankungen ist unklar. Einige Autoimmun- 
syndrome können auch als Folge von viralen oder bakteriellen Infektionen entstehen. 
Krankheitserreger können die Autoimmunität fördern, indem sie unspezifische Entzündun- 
gen und Gewebeschäden verursachen. Sie können auch manchmal Reaktionen gegen kör- 
pereigene Proteine auslösen, wenn sie Moleküle exprimieren, die körpereigenen Strukturen 
gleichen; diesen Effekt bezeichnet man als molekulare Mimikry. Es sind noch weitere 
Forschungsanstrengungen notwendig, um die spezifischen Beiträge von Umweltfaktoren 
zu Autoimmunerkrankungen zu erkennen. Wahrscheinlich ist bei den meisten Krankheiten 
nicht nur ein einziger Umweltfaktor an ihrem Entstehen beteiligt, sondern es ist eher eine 
Kombination von Auslösern und sogar stochastischen (zufälligen) Ereignissen, die hier eine 
wichtige Rolle spielen. 


15.4 Reaktionen auf Alloantigene und Transplantat- 
abstoßung 


Die Gewebetransplantation zum Ersatz erkrankter Organe hat sich zwar zu einer wichtigen 
Behandlungsmethode entwickelt, aber adaptive Immunreaktionen gegen das transplantierte 
Gewebe sind das größte Hindernis für eine erfolgreiche Übertragung. Die Abstoßung wird 
von Immunantworten auf Alloantigene im Transplantat verursacht: Dabei handelt es sich 
um Proteine, die sich bei den einzelnen Individuen innerhalb einer Spezies unterscheiden 
und deshalb vom Empfänger als fremd wahrgenommen werden. Bei der Transplantation 
von Geweben mit kernhaltigen Zellen führen die T-Zell-Antworten gegen die hoch poly- 
morphen MHC-Moleküle meist zur Abstoßung des Transplantats. Eine Übereinstimmung 
der MHC-Typen von Spender und Empfänger erhöht die Erfolgswahrscheinlichkeit der 
Transplantation. Eine perfekte Übereinstimmung ist allerdings nur bei einem verwandten 
Spender möglich und selbst in solchen Fällen können genetische Unterschiede in anderen 
Loci häufig zur Abstoßung führen, wenn auch weniger gravierend. Fortschritte bei der 
Immunsuppression und in der Transplantationsmedizin haben immerhin dazu geführt, dass 
heute bei einer Transplantation die genaue Übereinstimmung der Gewebe nicht mehr der 
Hauptfaktor dafür ist, dass die Übertragung erfolgreich ist. Bei der zuerst entwickelten und 
häufigsten Gewebetransplantation, der Bluttransfusion, ist im Routinefall ein MHC-Ab- 
gleich nicht notwendig, da rote Blutkörperchen und Blutplättchen nur geringe Mengen an 
MHC-Klasse-I-Molekülen und keine MHC-Klasse-II-Moleküle exprimieren. Sie werden 
also normalerweise von den T-Zellen des Empfängers nicht angegriffen. Antikörper gegen 
MHC-Klasse-I-Moleküle der Blutplättchen können jedoch ein Problem darstellen, wenn 
wiederholte Übertragungen von Blutplättchen erforderlich sind. Bei Blut müssen die ABO- 
und die Rhesus-Blutgruppenantigene übereinstimmen, um die schnelle Zerstörung „un- 
passender“ roter Blutkörperchen durch Antikörper zu verhindern (Anhang I, Abschn. A.5 
und Abschn. A.7). Da es nur vier große ABO- und zwei Rhesus-Bluttypen gibt, ist diese Art 
der Gewebeübereinstimmung relativ einfach festzustellen. 
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15.4.1 Die Transplantatabstoßung ist eine immunologische Reak- 
tion, die primär von T-Zellen vermittelt wird 


Die Grundregeln der Gewebeübertragung hat man zuerst anhand von Hauttransplantatio- 
nen zwischen verschiedenen Inzuchtstämmen von Mäusen aufgeklärt. Mit einer Erfolgs- 
quote von 100 % lässt sich Haut von einer an eine andere Stelle desselben Tieres oder 
Menschen (autogene oder autologe Transplantation) oder zwischen genetisch iden- 
tischen Individuen transplantieren (syngene Transplantation). Wenn man Haut zwischen 
nichtverwandten oder allogenen Individuen überträgt (allogene Transplantation), wird 
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das Transplantat zunächst angenommen, nach 10-13 Tagen jedoch abgestoßen 
(» Abb. 15.45). Man bezeichnet dies als primäre oder akute Abstoßungsreaktion. Diese 
beruht auf einer T-Zell-Antwort des Empfängers, denn transplantiert man ein Hautstück 
auf Nacktmäuse, die keine T-Zellen besitzen, so wird es nicht abgestoßen. Man kann je- 
doch die Fähigkeit zur Abstoßung durch adoptiven Transfer normaler T-Zellen auf Nackt- 
mäuse übertragen. 


Überträgt man ein zweites Mal ein Hautstück auf einen Empfänger, der zuvor bereits ein 
Transplantat von demselben Spender abgestoßen hat, dann erfolgt die sekundäre oder be- 
schleunigte Abstoßungsreaktion schneller, das heißt in nur sechs bis acht Tagen 
(» Abb. 15.45). Haut von einem zweiten Spender, die man gleichzeitig auf den Empfänger 
übertragen hat, löst aber keine schnellere Abstoßungsreaktion aus. Der Zeitverlauf ent- 
spricht vielmehr dem einer primären Abstoßung. Der schnelle Verlauf der Zweitabstoßungs- 
reaktion lässt sich in Form von T-Zellen aus dem Empfänger eines ersten Transplantats auf 
neue Empfänger übertragen. Das zeigt, dass der Transplantatabstoßung eine spezifische 
Immunantwort, einem immunologischen Gedächtnis entsprechend (Kap. 11), von klonal 
vermehrten und geprägten T-Zellen zugrunde liegt, die für die Haut des Spenders spezifisch 
sind. 


Immunreaktionen gegen die fremden Proteine auf Spendergewebe sind ein großes Hinder- 
nis für effektive Gewebetransplantationen. Sie können von cytotoxischen CD8-T-Zellen, 
CD4-T-Zellen oder beiden Zellarten vermittelt werden. An sekundären Abstoßungsreaktio- 
nen sind möglicherweise auch Antikörper beteiligt. 
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Abb. 15.45 Die Abstoßung von Hauttransplantaten beruht auf einer T-Zell-vermittelten Re- 
aktion. Syngene Transplantate werden auf Dauer angenommen (erste Spalte), während Gewebe mit 
unterschiedlichen MHCs etwa 10-13 Tage nach der Transplantation abgestoßen werden (primäre 
Abstoßungsreaktion, zweite Spalte). Überträgt man einer Maus zum zweiten Mal Haut von demsel- 
ben Spendertier, so erfolgt die Abstoßung des zweiten Transplantats schneller (dritte Spalte). Das 
bezeichnet man als sekundäre Abstoßungsreaktion. Die beschleunigte Reaktion ist MHC-spezifisch: 
Haut von einem zweiten Spender mit demselben MHC-Typ wird schnell abgestoßen, während die 
Reaktion bei Haut von einem Spender mit einem anderen MHC nicht schneller als bei der Erst- 
abstoßung verläuft (nicht dargestellt). Nichtimmunisierte Mäuse, denen man T-Zellen von einem 
sensibilisierten Spendertier verabreicht, verhalten sich, als hätten sie bereits eine Transplantation 
hinter sich (letzte Spalte) 
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15.4.2 Die TransplantatabstoBung ist vor allem auf die starke 
Immunantwort gegen Nicht-Selbst-MHC-Moleküle zurück- 
zuführen 


Antigene, die sich bei Vertretern derselben Spezies unterscheiden, bezeichnet man als Al- 
loantigene; eine Immunantwort gegen solche Antigene bezeichnet man als alloreaktive 
Immunantwort. Wenn sich Spender und Empfänger in ihren MHC-Molekülen unterschei- 
den, lösen die fremden MHC-Moleküle auf dem Transplantat eine alloreaktive Immunant- 
wort aus. Bei den meisten Geweben handelt es sich dabei vor allem um MHC-Klasse-I- 
Antigene. Hat der Empfänger bereits ein Transplantat mit einem bestimmten MHC-Typ 
abgestoßen, wird er eine schnelle sekundäre Abstoßungsreaktion gegen ein weiteres Trans- 
plantat entwickeln, das die gleichen fremden MHC-Molekiile trägt. Die gegen fremde 
MHC-Moleküle gerichteten T-Zellen sind relativ zahlreich, sodass Unterschiede in den 
MHC-Loci die stärksten Auslöser einer Abstoßungsreaktion gegen ein erstes Transplantat 
sind (Abschn. 6.2.4). Tatsächlich leitet sich sogar der Name MHC (major histocompatibi- 
lity complex oder Haupthistokompatibilitätskomplex) von dieser zentralen Rolle bei der 
Transplantatabstoßung ab. 


Als klar wurde, dass die Erkennung fremder MHC-Molekiile bei der Transplantatabstoßung 
eine wichtige Rolle spielt, unternahm man große Anstrengungen, die MHC-Typen von 
Spender und Empfänger aufeinander abzustimmen. Heute ist aufgrund der Fortschritte in 
der Immunsuppression bei den meisten allogenen Transplantationen der MHC-Abgleich 
größtenteils bedeutungslos geworden, außer bei der Übertragung von Knochenmark (die 
Gründe dafür werden in Abschn. 15.4.8 besprochen). Aber selbst bei einer vollständigen 
Übereinstimmung am MHC-Locus, den man beim Menschen als HLA-Locus bezeichnet, 
sind Abstoßungsreaktionen nicht ausgeschlossen. Transplantate von HLA-identischen Ge- 
schwistern werden generell abgestoßen, wenn auch nur langsam, sofern es sich bei Emp- 
fänger und Spender nicht um eineiige Zwillinge handelt. Die Abstoßung beruht auf Unter- 
schieden zwischen Nicht-MHC-Proteinen, die sich bei den einzelnen Individuen 
unterscheiden. 


Alle Transplantatempfänger müssen also immunsuppressive Wirkstoffe erhalten, um die 
Abstoßung zu verhindern, wenn die Transplantation nicht zwischen eineiigen Zwillingen 
erfolgt. In der Tat sind die klinischen Erfolge bei der Transplantation solider Organe gegen- 
wärtig eher auf Fortschritte in der Immunsuppressionstherapie zurückzuführen (Kap. 16) 
als auf eine verbesserte Abstimmung der Gewebetypen von Spender und Empfänger. Or- 
gane Verstorbener, die für Transplantationen infrage kommen, stehen nur in sehr begrenz- 
tem Umfang zur Verfügung, und wenn man einen Spender hat, muss der Empfänger in 
höchster Eile ausgewählt werden. Eine genaue Übereinstimmung der Gewebetypen ist 
daher nur in seltenen Fällen zu erreichen, wobei die Übertragung von Nieren zwischen 
geeigneten Geschwistern eine bemerkenswerte Ausnahme darstellt. 
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15.4.3 Bei MHC-identischen Transplantaten beruht die AbstoBung 
auf Peptiden von anderen Alloantigenen, die an die MHC- 
Moleküle des Transplantats gebunden sind 


Wenn Spender und Empfänger in ihren MHC-Typen übereinstimmen, sich jedoch in ande- 
ren Genloci unterscheiden, verläuft die Abstoßung langsamer, würde aber unkontrolliert 
ebenfalls das Transplantat zerstören (» Abb. 15.46). Aus diesem Grund würden übertragene 
Gewebe von HLA-identischen Geschwistern ohne Behandlung mit Immunsuppressiva 
abgestoßen. MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Moleküle binden und präsentieren eine große 
Auswahl von Peptiden, die aus von der Zelle produzierten körpereigenen Proteinen stam- 
men. Sind diese Proteine polymorph, führt das dazu, dass von verschiedenen Vertretern 
einer Spezies unterschiedliche Peptide produziert werden. Diese können auch als Neben- 
histokompatibilitätsantigene erkannt werden (» Abb. 15.47). Eine solche Gruppe von 
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Abb. 15.46 Selbst eine vollkommene Übereinstimmung in den MHCs gewährleistet das Uberle- 
ben des Transplantats nicht. Zwar werden syngene Transplantate nicht abgestoßen, wohl aber MHC- 
identisches Gewebe von Spendern (links), das sich in anderen Loci (den Loci der Nebenhistokom- 
patibilitätsantigene) vom Empfänger (rechts) unterscheidet. Allerdings vollzieht sich die Abstoßung in 
diesem Fall deutlich langsamer als bei einem Transplantat mit einem anderen MHC-Typ (Mitte) 
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polymorphe körpereigene Proteine, deren Aminosäuresequenzen sich bei den 
einzelnen Individuen unterscheiden, führen in den Nebenhistokompatibilitätsantigenen 
zu Unterschieden zwischen Spender und Empfänger 


Abb. 15.47 Nebenhistokompatibilitätsantigene sind Peptide aus polymorphen zellulären Pro- 
teinen, die an MHC-Klasse-I-Moleküle gebunden sind. Körpereigene Proteine werden ständig 
von Proteasomen im Cytosol abgebaut. Dabei entstehende Peptide werden in das endoplasmatische 
Reticulum transportiert, wo sie an MHC-Klasse-I-Moleküle binden können und anschließend an der 
Zelloberfläche präsentiert werden. Wenn irgendein polymorphes Protein beim Spender (links, rot 
dargestellt) und beim Empfänger (rechts, blau dargestellt) nicht übereinstimmt, kann daraus ein 
Peptid entstehen, das von T-Zellen als fremd erkannt wird und eine Immunreaktion auslöst 
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Proteinen ist auf dem Y-Chromosom codiert. Man bezeichnet sie in ihrer Gesamtheit als 
H-Y. Da Y-chromosomale Gene bei weiblichen Individuen nicht exprimiert werden, kommt 
es bei ihnen zu Reaktionen gegen die H-Y-Antigene. Umgekehrt wurden bei männlichen 
Individuen keine Reaktionen gegen spezifisch weibliche Antigene beobachtet, da beide 
Geschlechter die Gene des X-Chromosoms exprimieren. Inzwischen wurde beim Menschen 
und bei Mäusen das H-Y-Antigen als Peptid aus einem Protein identifiziert, das vom Smcy- 
Gen (oder Kdm5d-Gen) auf dem Y-Chromosom codiert wird. Das homologe Smcx-Gen 
(oder Kdm5c-Gen) auf dem X-Chromosom enthält diese Peptidsequenzen nicht, die daher 
ausschließlich vom männlichen Geschlecht exprimiert werden. Die meisten Nebenhis- 
tokompatibilitätsantigene werden von autosomalen Genen codiert und ihre Identität ist 
größtenteils unbekannt, wobei inzwischen immer mehr von ihnen genetisch identifiziert 
werden. 


Die Reaktion gegen Nebenhistokompatibilitätsantigene entspricht in jeder Hinsicht der 
Immunantwort gegen eine virale Infektion. Allerdings werden dabei nur infizierte Zellen 
beseitigt, während in einem Transplantat ein großer Teil der Zellen die Antigene exprimiert, 
weshalb das gesamte Transplantat bei einer solchen Reaktion zerstört wird. Selbst wenn 
die MHC-Genotypen perfekt übereinstimmen, können also Polymorphismen in einem 
beliebigen anderen Protein wirksame T-Zell-Reaktionen auslösen, die das gesamte Trans- 
plantat vernichten. Aufgrund der mit nahezu absoluter Sicherheit auftretenden Unterschiede 
der Nebenhistokompatibilitätsantigene zwischen zwei Individuen und des Potenzials der 
Reaktionen, die dadurch ausgelöst werden, verwundert es nicht, dass für eine erfolgreiche 
Transplantation wirkungsvolle Immunsuppressiva angewendet werden müssen. 


15.4.4 Alloantigene auf einem transplantiertem Spenderorgan 
werden den T-Lymphocyten des Empfängers auf zwei Arten 
präsentiert 


Bevor sich naive alloreaktive T-Zellen zu T-Effektorzellen entwickeln können, die eine 
Abstoßung hervorrufen, müssen sie von antigenpräsentierenden Zellen aus dem Spender 
aktiviert werden, die sowohl die allogenen MHC-Moleküle als auch costimulierende Mo- 
leküle exprimieren. Organtransplantate enthalten antigenpräsentierende Zellen des Spen- 
ders, die als Passagierleukocyten bezeichnet werden und einen wichtigen Stimulus für die 
Alloreaktivität darstellen. An diesem Mechanismus, der einen Empfänger gegenüber einem 
Transplantat sensibilisiert, sind offenbar antigenpräsentierende Zellen des Spenders betei- 
ligt, die das Transplantat verlassen und zu den sekundären lymphatischen Geweben des 
Empfängers wandern, etwa in die Milz und in Lymphknoten. Dort können sie diejenigen 
T-Zellen des Empfängers aktivieren, die entsprechende T-Zell-Rezeptoren tragen. Da die 
Ableitung der Lymphflüssigkeit aus übertragenen soliden Organen durch die Transplanta- 
tion unterbrochen wird, erfolgt die Wanderung der antigenpräsentierenden Zellen des 
Spenders über das Blut und nicht über die Lymphgefäße. Die aktivierten alloreaktiven 
T-Effektorzellen gelangen dann zum Transplantat, das sie direkt angreifen (» Abb. 15.48). 
Diesen Erkennungsmechanismus bezeichnet man als direkte Allogenerkennung 
(» Abb. 15.49, oben). Tatsächlich tritt eine Abstoßung erst viel später ein, wenn zuvor die 
antigenpräsentierenden Zellen im zu übertragenden Gewebe durch Behandlung mit Anti- 
körpern oder durch längere Inkubation entfernt wurden. 
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Ein zweiter Mechanismus der Erkennung von allogenen Transplantaten, der zur Trans- 
plantatabstoßung führt, ist die Aufnahme von allogenen Proteinen durch antigenpräsentie- 
rende Zellen des Empfängers, die die Proteine dann mit eigenen MHC-Molekülen den 
T-Zellen präsentieren. Das bezeichnet man als indirekte Allogenerkennung (» Abb. 15.49, 
unten). Peptide sowohl aus den fremden MHC-Molekülen als auch aus den Nebenhistokom- 
patibilitätsantigenen können durch die indirekte Allogenerkennung präsentiert werden. 


Die direkte Erkennung ist wahrscheinlich zu einem großen Teil für die akute Abstoßung 
verantwortlich, besonders dann, wenn aufgrund der MHC-Unterschiede beim Empfänger 
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Abb. 15.48 Akute AbstoBung einer übertragenen Niere über die direkte Allogenerkennung. 
Dendritische Zellen des Spenders im Transplantat (hier eine Niere) tragen Komplexe aus HLA-Mo- 
lekülen und Peptiden des Spenders an ihrer Oberfläche. Die dendritischen Zellen gelangen über das 
Blut in die sekundären Iymphatischen Organe (in der Darstellung ein Lymphknoten), wo sie in die 
T-Zell-Zonen wandern. Dort aktivieren sie die T-Lymphocyten des Empfängers, deren Rezeptoren in 
Kombination mit den Spenderpeptiden spezifisch an die Komplexe der allogenen HLA-Moleküle des 
Spenders (sowohl Klasse I als auch Klasse II) binden können. Nach ihrer Aktivierung wandern die 
T-Effektorzellen über das Blut in das übertragene Organ, wo sie Zellen angreifen, die Peptid: HLA- 
Molekül-Komplexe präsentieren, für die die T-Zellen spezifisch sind 


Abb. 15.49 Die direkte und die indirekte Allogen- 
erkennung tragen zur Transplantatabstoßung bei. 
Dendritische Zellen aus einem transplantierten Organ 
stimulieren sowohl direkte als auch indirekte Wege 
der Allogenerkennung, wenn sie vom Transplantat in 
die sekundären lymphatischen Gewebe wandern. Das 
obere Bild zeigt, wie die allogenen HLA-Klasse-I- 
und -Klasse-II-Moleküle des Spendertyps auf einer 
dendritischen Zelle des Spenders (Spender-DC) 
direkt mit den T-Zell-Rezeptoren von alloreaktiven 
CD4- und CD8-T-Zellen des Empfängers interagieren 
(direkte Allogenerkennung). Im unteren Bild ist 
dargestellt, wie durch den Tod der derselben antigen- 
präsentierenden Zelle Membranvesikel entstehen, die 
allogene HLA-Klasse-I- und -Klasse-II-Moleküle 
enthalten, die dann von den dendritischen Zellen des 
Empfängers (Empfänger-DC) durch Endocytose auf- 
genommen werden. Peptide aus den HLA-Molekülen 
des Spenders (gelb), können dann durch die HLA- 
Moleküle des Empfängers (orange) den peptidspezifi- 
schen T-Zellen präsentiert werden (indirekte Allogen- 
erkennung). Dargestellt ist hier auch die Präsentation 
von HLA-Klasse-I-Molekülen gegenüber CD4-T- 
Zellen. Auch den CD8-T-Zellen können durch die 
HLA-Klasse-I-Moleküle des Empfängers Peptide aus 
den HLA-Molekülen des Spenders präsentiert werden 
(nicht dargestellt) 


sehr viele alloreaktive T-Zellen vorhanden sind. Darüber hinaus kann ein direkter Angriff 
von cytotoxischen T-Zellen auf Transplantatzellen nur durch T-Zellen erfolgen, die die 
MHC-Moleküle des Spenders direkt erkennen. Dennoch können T-Zellen mit einer Spe- 
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zifität für Alloantigene, die von eigenen MHC-Molekiilen präsentiert werden, zur Gewe- 
beabstoßung beitragen, indem sie Makrophagen aktivieren, die Gewebeschäden und eine 
Fibrose verursachen. T-Zellen mit indirekter Allospezifität sind wahrscheinlich auch bei 
der Entwicklung einer Antikörperreaktion gegen ein Transplantat beteiligt. Antikörper 
gegen körperfremde Antigene aus einem anderen Vertreter derselben Spezies bezeichnet 
man als Alloantikörper. 


15.4.5 Antikörper, die mit Endothelzellen reagieren, verursachen 
hyperakute Abstoßungsreaktionen 


Antikörperreaktionen sind eine wichtige Ursache von Transplantatabstoßungen. Alloanti- 
körper gegen Blutgruppenantigene und polymorphe MHC-Antigene können — bisweilen 
innerhalb von Minuten nach der Transplantation — eine komplementabhängige Abstoßung 
bewirken. Man bezeichnet diesen Reaktionstyp als hyperakute Transplantatabstoßung. 
Die meisten routinemäßig übertragenen Transplantate sind mit Blutgefäßen durchzogene 
Organe, die direkt mit dem Gefäßsystem des Empfängers verbunden werden. In manchen 
Fällen hat der Empfänger bereits Antikörper gegen Antigene des Transplantats gebildet. 
Antikörper des ABO-Typs können an alle Gewebe binden, nicht nur an rote Blutkörperchen. 
Sie sind bereits vorhanden und bei allen Individuen mit nicht übereinstimmendem ABO- 
System von Bedeutung. Darüber hinaus können Antikörper gegen andere Antigene als Re- 
aktion auf eine frühere Transplantation oder Bluttransfusion gebildet worden sein. All diese 
bereits vorhandenen Antikörper können eine sehr schnelle Abstoßung vaskularisierter Trans- 
plantate verursachen, da sie mit Antigenen auf dem Gefäßendothel in dem fremden Gewebe 
reagieren und die Komplement- sowie die Blutgerinnungskaskade aktivieren. Diese führen 
ihrerseits zu einem Gefäßverschluss (eine Thrombose) im Transplantat und damit zu einer 
schnellen Zerstörung des Gewebes. In solchen Geweben staut sich das Blut und sie färben 
sich durch Blutungen purpurrot, weil das Blut sauerstoffarm wird (» Abb. 15.50). Dieses 
Problem lässt sich durch eine ABO-Probe und eine Kreuzprobe von Spender und Emp- 
fänger vermeiden. Dabei bestimmt man unter anderem, ob der Empfänger Antikörper besitzt, 
die mit den weißen Blutzellen des Spenders reagieren. Sind solche Antikörper vorhanden, 
ist bei den meisten soliden Organen von einer Transplantation abzusehen, da sie ohne jeg- 
liche Behandlung mit fast absoluter Sicherheit zu einer hyperakuten Abstoßung führen. 


Aus noch nicht vollständig geklärten Gründen sind einige übertragene Organe, insbeson- 
dere die Leber, gegen diese Art von Angriff weniger anfällig, und sie können daher trotz 
ABO-Unverträglichkeit transplantiert werden. Darüber hinaus betrachtet man das Vor- 
handensein von donorspezifischen MHC-Alloantikörpern und eine positive Kreuzprobe 
nicht mehr als absolute Kontraindikation für eine Transplantation, da sich die Behandlung 
mit intravenös verabreichten Immunglobulinen bei einem Teil der Patienten als erfolgreich 
erwiesen hat, bei denen bereits Antikörper gegen das Donorgewebe vorhanden waren. 


Aufgrund eines ähnlichen Problems ist auch die routinemäßige Übertragung von tierischen 
Organen — xenogenen Transplantaten — auf Menschen nicht möglich. Die Möglichkeit zur 
Transplantation xenogener Gewebe würde jedoch ein großes Hindernis beseitigen: den gro- 
Ben Mangel an Spenderorganen. Als mögliche Spendertiere für xenogene Transplantationen 
hat man Schweine gewählt, aber die meisten Menschen besitzen Antikörper, die mit ubiqui- 
tären Kohlenhydratantigenen (a-Gal) an den Zelloberflächen von anderen Säugerspezies 
reagieren, auch von Schweinen. Bei einer xenogenen Übertragung von Gewebe aus Schwei- 
nen in Menschen führen diese Antikörper zu einer hyperakuten Abstoßung, indem sie an 
Endothelzellen des Transplantats binden und die Komplement- und die Gerinnungskaskade 
aktivieren. Dieses Problem ist bei xenogenen Transplantationen besonders stark ausgeprägt, 
da die komplementregulatorischen Proteine wie CD59, DAF (CD55) und MCP (CD46) 
(Abschn. 2.2.12) jenseits von Speziesgrenzen weniger wirksam sind. Als Weiterentwicklung 
dieser Methode hat man neuerdings transgene Schweine entwickelt, die den DAF des Men- 
schen exprimieren, oder die kein a-Gal besitzen. Diese Herangehensweise könnte eines 
Tages die hyperakute Abstoßungsreaktion bei einer Xenotransplantation verhindern. 


Transplantation einer gesunden Niere in 
einen nierenkranken Patienten, der bereits 
Antikörper gegen Blutgruppenantigene 
des Spenders gebildet hat 
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Antikörper gegen die Blutgruppenantigene 
des Spenders binden an das vaskuläre 
Endothel im Transplantat und lösen eine 
Entztindungsreaktion aus, die die 
Blutgefäße verstopft 
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durch Gefäßstau und innere Blutungen färbt 
sich das Transplantat purpurrot und stirbt ab 
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Abb. 15.50 Bereits vorhandene Anti- 
körper gegen Gewebeantigene des 
Spenders können eine akute Abstoßung 
verursachen. Einige Empfänger haben 
bereits vor der Transplantation Antikörper 
entwickelt, die mit ABO- oder HKA-Klas- 
se-I-Antigenen des Spenders reagieren. 
Wenn das Spenderorgan in einen solchen 
Empfanger verpflanzt wird, binden diese 
Antikörper an das Gefäßendothel im 
Transplantat und lösen die Komplement- 
und Gerinnungskaskaden aus. Die Blut- 
gefäße des Transplantats verstopfen durch 
Gerinnsel und werden perforiert, sodass 
es zu Blutungen kommt. Das Transplantat 
wird dadurch mit Blut gefüllt, färbt sich 
durch das sauerstoffarme Blut purpurrot 
und stirbt ab 
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15.4.6 Ein spat einsetzendes Versagen transplantierter Organe 
ist die Folge einer chronischen Schädigung des Organs 


Der Erfolg der modernen Immunsuppression bewirkt, dass etwa 90 % aller gespendeten 
Nieren von Verstorbenen noch ein Jahr nach der Transplantation funktionsfahig sind. Es 
gibt jedoch in Bezug auf das langfristige Uberleben eines Transplantats bis jetzt nur geringe 
Fortschritte. Die Halbwertszeit für die Funktionsfahigkeit von übertragenen Nieren beträgt 
weiterhin acht Jahre. Man bezeichnet zwar das spät einsetzende Versagen eines transplan- 
tierten Organs schon immer als chronische Abstoßung, aber es lässt sich normalerweise 
nur schwer feststellen, ob als Ursache für eine chronische Schädigung des übertragenen 
Organs eine spezifische Immunalloreaktivität, eine nicht durch das Immunsystem hervor- 
gerufene Schädigung oder beides eine Rolle spielt. 


Die chronische Organschädigung verläuft nach unterschiedlichen Mustern, die vom Gewebe 
abhängen. Eine wichtige Ursache für ein spät eintretendes Organversagen ist eine chronische 
Reaktion, die man als chronische Allograftvaskulopathie bezeichnet. Dies ist eine häufige 
Ursache für die Schädigung von Herz- und Nierentransplantaten. Ein besonderes Kenn- 
zeichen sind konzentrische arteriosklerotische Ablagerungen in den Blutgefäßen des Trans- 
plantats, sodass das Organ mit zu wenig Blut versorgt wird und es schließlich zu einer Fi- 
brose und Atrophie kommt (» Abb. 15.51). Zu dieser Form der Schädigung von Blutgefäßen 
trägt wahrscheinlich eine Reihe verschiedener Mechanismen bei, aber man geht davon aus, 
dass die Hauptursache die wiederholten akuten Abstoßungsereignisse sind, die erst einmal 
keine klinischen Symptome hervorrufen. Diese Abstoßung kann zum einen auf die Entwick- 
lung allospezifischer Antikörper zurückzuführen sein, die mit dem Gefäßendothel des Trans- 
plantats reagieren (sogenannte donorspezifische Antikörper), zum anderen auf alloreaktive 
T-Effektorzellen oder auf beides. Einige immunsuppressive Therapieformen (etwa die An- 
wendung von Calcineurininhibitoren wie Ciclosporin) können ebenfalls Blutgefäße schädi- 
gen, wobei dies normalerweise mehr auf sehr kleine Arterien beschränkt bleibt und zu einem 
anderen Schädigungsmuster führt. Dabei kommt es zu einer arteriolären Hyalinose, die mit 
proteinartigen Ablagerungen einhergeht, welche das Lumen von Blutgefäßen verengen. In 


Endothel- 
zellen 


innere = Zelle der 
elastische Lamina glatten Muskulatur 


Abb. 15.51 Chronische Abstoßung in den Blutgefäßen eines transplantierten Organs. Links: Die 
chronische Abstoßung wird durch die Wechselwirkung von Anti-HLA-Klasse-I-Alloantikörpern mit 
den Blutgefäßen des transplantierten Organs in Gang gesetzt. An die Endothelzellen gebundene Anti- 
körper locken Fc-Rezeptor-tragende Monocyten und neutrophile Zellen an. Rechts: Die Anhäufung 
von Schäden führt zur Verdickung der inneren elastischen Lamina und zur Infiltration der darunterlie- 
genden Intima mit Zellen der glatten Muskulatur, Makrophagen, Granulocyten, alloreaktiven T-Zellen 
und Antikörpern. Dadurch verengt sich insgesamt das Lumen des Blutgefäßes und es entwickelt sich 
eine chronische Entzündung, die den Umbau des Gewebes noch beschleunigt. Schließlich kommt es 
zu einer Verstopfung des Blutgefäßes, zu Blutarmut und einer Fibrose im Organ 
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einer transplantierten Leber kommt es durch die chronische Abstoßung zu einem Verlust der 
Gallengänge (vanishing bile duct syndrome, VBDS). Bei transplantierten Lungen hingegen 
ist die Hauptursache für spät eintretendes Organversagen die Anhäufung von Narbengewebe 
in den Bronchien (Bronchiolitis obliterans). Alloreaktive Immunantworten können erst 
Monate oder Jahre nach einer Transplantation einsetzen und mit einem allmählichen Verlust 
der Organfunktion einhergehen, die aber klinisch schwer zu erkennen ist. 


Weitere wichtige Ursachen für ein chronisches Organversagen sind: Schädigungen aufgrund 
einer Ischämiereperfusion, die zum Zeitpunkt der Transplantation Signale einer sterilen 
Entzündung fördern, wenn nach einer Episode, in der das übertragene Organ nur schlecht 
mit Blut versorgt wurde, die Blutzufuhr wiederhergestellt wird, Virusinfektionen aufgrund 
der Immunsuppression und ein erneutes Auftreten der Krankheit im Transplantat, die das 
ursprüngliche Organ zerstört hat. Die chronische Transplantatschädigung ist unabhängig 
von der Ätiologie normalerweise irreversibel und fortschreitend und führt letztendlich zu 
einem vollständigen Versagen des übertragenen Organs. 


15.4.7 Viele verschiedene Organe werden heute routinemäßig 
transplantiert 


Drei große Errungenschaften haben das routinemäßige Verpflanzen wichtiger Organe er- 
möglicht. Erstens haben sich die chirurgischen Methoden für eine Organtransplantation so 
weit entwickelt, dass solche Operationen heute in den meisten bedeutenden medizinischen 
Zentren zur Routine geworden sind. Zweitens stellt ein Netzwerk aus kooperierenden Trans- 
plantationszentren sicher, dass gesunde Organe an Empfänger vermittelt werden können, 
sobald sie für eine Verpflanzung zur Verfügung stehen. Drittens hat der Einsatz immunsup- 
pressiver Wirkstoffe zur Hemmung der T-Zell-Aktivierung, sodass keine Anti-Transplantat- 
T-Effektorzellen und -Antikörper gebildet werden können, die Überlebenschancen der 
Transplantate deutlich erhöht (» Abb. 15.52). In » Abb. 15.53 sind die verschiedenen Or- 
gane aufgeführt, die man heute verpflanzen kann, außerdem ihre jeweiligen Überlebens- 
raten. Das am häufigsten transplantierte Organ ist die Niere — sie war auch das erste Organ, 
das in den 1950er-Jahren erfolgreich zwischen eineiigen Zwillingen übertragen wurde. 
Hornhauttransplantationen sind sogar noch häufiger. Dieses Gewebe bildet in gewisser 
Weise eine Ausnahme, da es keine Blutgefäße enthält und auch zwischen nicht miteinander 
verwandten Personen sogar ohne Immunsuppression erfolgreich übertragen werden kann. 


Neben der Abstoßung sind mit der Organtransplantation noch viele andere Probleme ver- 
bunden. Erstens sind Spenderorgane schwer zu finden. Zweitens kann die Erkrankung, die 
das Organ des Empfängers außer Funktion gesetzt hat, auch das Transplantat zerstören, wie 
bei der Zerstörung der -Zellen im Pankreas bei der autoimmunen Form von Diabetes. 
Drittens erhöht die Immunsuppression, die zur Vermeidung einer Abstoßung notwendig ist, 
das Risiko, an Krebs oder Infektionen zu erkranken. Die von wissenschaftlicher Seite wohl 
am leichtesten lösbaren Probleme umfassen die Entwicklung wirksamerer Mittel zur Im- 
munsuppression, die bei einer möglichst geringen Einschränkung der allgemeinen Immu- 
nität eine Abstoßung verhindern, die Induktion einer transplantatspezifischen Toleranz und 
die Entwicklung von xenogenen Transplantaten als praktikable Lösung für das Problem der 
Organverfügbarkeit. 
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15.4.8 Die umgekehrte Abstoßungsreaktion nennt man 
Graft-versus-Host-Krankheit 


Die Übertragung von hämatopoetischen Stammzellen aus dem peripheren Blut, Knochen- 
mark oder Nabelschnurblut ist eine erfolgreich anwendbare Therapie gegen einige Tumo- 
ren, die sich aus hämatopoetischen Zellen im Knochenmark ableiten, beispielsweise be- 
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Anzahl von 
Transplanta- 
tionen in 
den USA 
(2014)* 


_5-Jahres- 
Überlebens- 
rate des 
Transplantats 


transplan- 
tiertes 
Gewebe 


Niere 81,4 %* 


Leber 68,3 % 


Herz 74,0 % 


Pankreas 53,4% 


Lunge 50,6 % 


Darm 139 48,4% 


Hornhaut 45.000 ~70% 


Abb. 15.53 In der klinischen Medizin 
häufig transplantierte Organe und 
Gewebe. Angegeben ist die Anzahl der 
Organ- und Gewebetransplantationen in 
den USA im Jahr 2014. HSCs, hämato- 
poetische Stammzellen (Übertragung von 
Knochenmark, HSCs aus dem peripheren 
Blut und Nabelschnurblut). *Die Anzahl 
der Transplantationen umfasst auch die 
Übertragung von mehreren Organen 
(beispielsweise Niere und Bauch- 
speicheldrüse oder Herz und Lunge). 

Bei den soliden Organen basieren die 
Zahlen für die Fünf-Jahres-Überlebens- 
zeit auf Transplantationen in den Jahren 
zwischen 2002 und 2007. Daten vom 
United Network for Organ Sharing. *Die 
angegebene Überlebensrate für Nieren 
(81,4 %) bezieht sich auf Organe von 
lebenden Spendern; die Fünf-Jahres- 
Überlebenszeit für verstorbene Spender 
liegt bei 69,1 %. ‘Die Uberlebensrate des 
Pankreas beträgt 53,4 %, wenn er nur 
allein übertragen wird, oder 73,5 % bei 
gleichzeitiger Übertragung einer Niere. 
**Enthält autologe und allogene Trans- 
plantate. ‘Eine erfolgreiche HSC-Uber- 
tragung lässt sich nur innerhalb einiger 
Wochen feststellen, nicht innerhalb von 
Jahren. Fast alle Transplantationen von 
soliden Organen (beispielsweise Niere, 
Herz) erfordern eine langfristige Immun- 
suppression 


HSC-Trans- 
plantate 


dendritische Zelle 


Peptid:MHC- 
Komplex 


Ziele der Immunsuppressiva bei Organtransplantationen 
Basiliximab 


Anti-CD3- 
mAB 


| 


B7 


CD52 


IL-2- 
Rezeptor 


ml 
2+ 
Cyclosporin Ca -BICR-CD3 mTOR 
Kengi Tacrolimus ii ao 
eat als Calcineurin | < sirolimus | 
Cyclin/CDK 


ion 


2 IL-2-Transkript 


Abb. 15.52 Immunsuppressiva wirken auf verschiedene Phasen der Aktivierung von alloreak- 
tiven T-Zellen. Anti-Thymocytenglobulin-Antikörper aus Kaninchen und monoklonale Anti-CD52- 
Antikörper (Alemtuzumab) werden angewendet, um T-Zellen und andere Leukocyten vor der Trans- 
plantation auszudünnen. Monoklonale Anti-CD3-Antikörper verhindern die Signalgebung durch 
den T-Zell-Rezeptor-Komplex, während Ciclosporin und Tacrolimus die Translokation von NFAT 
(nuclear factor of T cells) in den Zellkern stören, indem sie Calcineurin hemmen. Das CTLA-4-Fc- 
Fusionsprotein Belatacept bindet B7 und verhindert die Costimulation über CD28. Basiliximab ist 
ein Anti-CD25-Antikörper, der an den hochaffinen IL-2-Rezeptor auf teilweise aktivierten T-Zellen 
bindet und IL-2-Signale unterdrückt. Sirolimus stört die Aktivierung der mTOR-Kaskade, die für 
die Differenzierung von T-Effektorzellen notwendig ist. Azathioprin und Mycophenolat hemmen die 
Replikation und Proliferation von aktivierten T-Zellen 


stimmte Formen von Leukämie und Lymphomen. Diese Therapie kann auch bei der 
Behandlung einiger primärer Immunschwächekrankheiten (Kap. 13) und anderer erblicher 
Erkrankungen von Blutzellen hilfreich sein, beispielsweise bei schweren Formen einer 
Thalassämie. Das geschieht, indem man die genetisch defekten Stammzellen durch normale 
Zellen eines Spenders ersetzt. Bei der Leukämietherapie muss zuerst das Knochenmark des 
Empfängers, also der Ursprung der Leukämie, durch eine Kombination aus Bestrahlung 
und aggressiver cytotoxischer Chemotherapie zerstört werden. 


Eine der Hauptkomplikationen der allogenen HSC-Transplantation (HSC für hämatopoe- 
tische Stammzellen) ist die Graft-versus-Host-Krankheit (GvHD), bei der reife T-Zellen 
des Spenders, die in den präparierten allogenen HSCs vorkommen, Gewebe des Empfän- 
gers als fremd erkennen und schwere Entzündungen hervorrufen, die durch Hautausschläge, 
Durchfall und eine Erkrankung der Leber gekennzeichnet sind (» Abb. 15.54). Da die 
Folgen einer Graft-versus-Host-Krankheit besonders gravierend sind, wenn Hauptantigene 
der MHC-Klasse I oder II nicht zusammenpassen, ist der HLA-Abgleich zwischen Spender 
und Empfänger hier noch wichtiger als bei der Übertragung fester Organe. Daher werden 
Transplantationen meistens nur dann durchgeführt, wenn Spender und Empfänger für HLA 
übereinstimmende Geschwister sind, oder, was seltener der Fall ist, wenn ein HLA-geeig- 
neter, nicht verwandter Spender zur Verfügung steht. Deshalb tritt eine GvHD auch im 
Zusammenhang mit den Nebenhistokompatibilitätsantigenen auf, sodass bei jeder HSC- 
Übertragung eine Immunsuppression erfolgen muss. 
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Abb. 15.54 Die Graft-versus-Host-Krankheit ist auf T-Zellen des Spenders im Transplantat zu- 
rückzuführen, die die Gewebe des Empfängers angreifen. Nach der Übertragung von Knochenmark 
können alle reifen CD4- und CD8-T-Zellen, die im Transplantat vorhanden und für HLA-Allotypen des 
Empfängers spezifisch sind, in den sekundären Iymphatischen Geweben aktiviert werden. CD4- und 
CD8-T-Effektorzellen wandern in den Blutkreislauf und dringen vorwiegend in Gewebe des Empfängers 
ein, die sie dann angreifen. Das betrifft vor allem Epithelzellen der Haut, des Darms und der Leber, die 
durch Auswirkungen der Chemotherapie und Bestrahlung vor der Transplantation geschädigt wurden 


Das Vorhandensein von alloreaktiven T-Zellen lässt sich im Experiment leicht durch die 
gemischte Lymphocytenreaktion (mixed lymphocyte reaction, MLR) nachweisen. Dabei 
mischt man Lymphocyten eines möglichen Spenders mit bestrahlten Lymphocyten des 
Empfängers. Wenn die Donorlymphocyten naive T-Zellen enthalten, die auf den Lym- 
phocyten des möglichen Empfängers Alloantigene erkennen, vermehren sie sich oder töten 
die Zielzellen des Empfängers ab (» Abb. 15.55). Auf die Auswahl eines HSC-Spenders ist 
die MLR jedoch nur eingeschränkt anwendbar, da der Test die alloreaktiven Zellen quan- 
titativ nicht genau erfasst. Eine genauere Testmethode ist eine Abwandlung der limitieren- 
den Verdünnung (limiting dilution; Anhang I, Abschn. A.21), mit der man die Menge der 
alloreaktiven T-Zellen genau bestimmen kann. 


Obwohl sich die GVHD auf den Empfänger eines HSC-Transplantats normalerweise schäd- 
lich auswirkt, kann sie auch vorteilhafte Wirkungen haben, die für den Erfolg der Therapie 
entscheidend sind. Ein großer Teil der therapeutischen Wirkungen der Knochenmarktrans- 
plantation bei einer Leukämie sind möglicherweise auf einen Graft-versus-Leukemia- 
Effekt (Transplantat-gegen-Leukämie-Effekt) zurückzuführen. Dabei erkennen die T-Zel- 
len des Spenders in dem allogenen HSC-Transplantat Nebenhistokompatibilitätsantigene, 
die von Leukämiezellen exprimiert werden, sodass Donorzellen die Leukämiezellen ab- 
töten. Eine der möglichen Behandlungen, um die Entwicklung einer GvHD zu unterdrü- 
cken, besteht darin, die reifen T-Zellen bei der Präparation der Spender-HSCs vor der 
Transplantation in vitro zu vernichten und damit auch die alloreaktiven T-Zellen zu ent- 
fernen. Die T-Zellen, die in der Folge im Knochenmark des Spenders heranreifen, sind 
gegenüber den Spenderantigenen tolerant. Das Ausschließen einer GvHD hat zwar Vorteile 
für den Patienten, birgt aber das Risiko eines Leukämierückfalls. Dies ist ein deutlicher 
Hinweis auf den Graft-versus-Leukemia-Effekt. 


Eine weitere Komplikation bei der Beseitigung von Donorzellen ist eine Immunschwäche. Da 
durch die Kombination aus hoch dosierter Chemotherapie und Bestrahlung, die man bei der 
Behandlung des Empfängers vor der Transplantation anwendet, die meisten T-Zellen des 
Empfängers zerstört werden, sind die T-Zellen des Spenders der hauptsächliche Ursprung für 
die Wiederherstellung des Repertoires an reifen T-Zellen in einer frühen Phase nach der Trans- 
plantation. Das trifft besonders bei Erwachsenen zu, die nur noch über eine schwache Rest- 
funktion des Thymus verfügen und deshalb nur eingeschränkt in der Lage sind, ihr T-Zell- 
Repertoire aus T-Zell-Vorläufern zu regenerieren. Wenn also aus dem Transplantat zu viele 
T-Zellen entfernt wurden, entwickeln sich bei den Empfängern von Gewebe zahlreiche op- 


Abb. 15.55 Mithilfe der gemischten 
Lymphocytenreaktion (MLR) lässt sich 
eine Gewebeunverträglichkeit fest- 
stellen. Zuerst isoliert man mononucleäre 
Zellen, in denen auch Lymphocyten 

und Monocyten enthalten sind, aus dem 
peripheren Blut von zwei Individuen, 

die auf Gewebeverträglichkeit getestet 
werden sollen. Die Zellen von der einen 
Person, die als Stimulator fungieren soll 
(gelb), werden zuerst bestrahlt, damit sie 
sich nicht mehr vermehren. Diese Zellen 
werden mit den Zellen der anderen 
Person vermischt, die als Responder 
fungiert (blau), und fünf Tage lang kulti- 
viert (oben). In der Zellkultur werden die 
Responderlymphocyten durch allogene 
HLA-Klasse-I- und -Klasse-II-Molekiile 
stimuliert, die von den Monocyten und 
den daraus durch Differenzierung her- 
vorgegangenen dendritischen Zellen 

des Stimulators exprimiert werden. Die 
stimulierten Lymphocyten proliferieren 
und differenzieren sich zu Effektorzellen. 
Fünf Tage nach der Vermischung der 
Zellen wird in der Kultur die Proliferati- 
on der T-Zellen bestimmt (unten links), 
die auf CD4-T-Zellen zurückzuführen 
ist, die HLA-Klasse-II-Unterschiede 
erkennen können. Außerdem bestimmt 
man die cytotoxischen T-Zellen (unten 
rechts), die als Reaktion auf HLA-Klas- 
se-I-Unterschiede gebildet wurden. Die 
gemischte Lymphocytenreaktion dient 
dazu, MHC-Klasse I von MHC-Klasse II 
zu unterscheiden 
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‚normalerweise unterscheiden sich 
die beiden Elternteile im 
HLA-Klasse-I- und -Klasse-Il-Typ 


I S 
während der Schwangerschaft erzeugen 
mehrere Mechanismen an der Schnittstelle 
zwischen Mutter und Fetus eine Immun- 
toleranz, damit die Mutter keine Immunität 
gegen den Fetus entwickelt 


Abb. 15.56 Der Fetus ist ein allogenes 
Transplantat, das nicht abgestoßen 
wird. Mit nur wenigen Ausnahmen 
besitzen die Mutter und der Vater 
unterschiedliche HLA-Typen (oben). 
Sobald eine Frau schwanger wird, trägt 
sie neun Monate lang einen Fetus, der 
einen HLA-Haplotyp mit mütterlichem 
Ursprung (rosa) und einen HLA-Haplo- 
typ mit väterlichem Ursprung (blau) ex- 
primiert (unten). Obwohl die väterlichen 
HLA-Klasse-I- und -Klasse-II-Molekiile, 
die der Fetus exprimiert, Alloantigene 
sind, gegen die das Immunsystem der 
Mutter reagieren könnte, löst der Fetus 
während der Schwangerschaft keine 
solche Reaktion aus und wird vor den 
bereits vorhandenen alloreaktiven Anti- 
körpern oder T-Zellen geschützt. Selbst 
wenn die Mutter mit demselben Vater 
mehrere Kinder hat, kommt es nicht zu 
einer Immunreaktion 


portunistische Infektionen, an denen sie auch sterben können. Aufgrund der Notwendigkeit, 
die positiven Effekte des Graft-versus-Leukemia-Effekts und der Immunkompetenz sowie die 
schädlichen Auswirkungen der GvHD in ein Gleichgewicht zu bringen, hat man einigen For- 
schungsaufwand betrieben. Ein besonders vielversprechender Ansatz besteht darin, die T-Zel- 
len des Spenders daran zu hindern, auf die Antigene des Empfängers zu reagieren, auf die sie 
kurz nach der Transplantation treffen. Das geschieht dadurch, dass man die antigenpräsentie- 
renden Zellen des Empfängers beseitigt. Offensichtlich werden die T-Zellen des Spenders in 
diesem Fall während der ersten Entzündung, die mit der Transplantation einhergeht, nicht 
aktiviert, und danach fördern sie die GVHD nicht mehr. Es ist jedoch unklar, ob es in diesem 
Zusammenhang überhaupt zu einem Graft-versus-Leukemia-Effekt kommen würde. 


15.4.9 An der alloreaktiven Immunantwort sind regulatorische 
T-Zellen beteiligt 


Man nimmt jetzt an, dass, wie bei allen Immunantworten, auch bei alloreaktiven Immun- 
antworten bei der Gewebeabstoßung regulatorische T-Zellen eine wichtige immunregula- 
torische Funktion besitzen. Experimente für die Übertragung von allogenen hämatopoeti- 
schen Stammzellen bei Mäusen haben diese Frage teilweise beantwortet. Die Beseitigung 
von CD25*-T,,..-Zellen beim Empfänger oder im HSC-Transplantat vor der Übertragung 
beschleunigte das Einsetzen der GvHD und führte in der Folge auch schneller zum Tod. 
Wenn jedoch das Transplantat mit neuen oder ex vivo vermehrten T,..-Zellen ergänzt wurde, 
verzögerte sich das Eintreten des Todes aufgrund der GvHD oder wurde sogar verhindert, 
wobei frühere Untersuchungen beim Menschen ähnliche Ergebnisse lieferten. Auch die 
Behandlung mit einer niedrigen Dosis IL-2, das wahrscheinlich vor allem T,,.-Zellen zur 
Vermehrung anregt, hat bei der Verhinderung einer GvHD positive Effekte gezeigt. Ähn- 
liche Befunde lieferten Mausmodelle für die Transplantation fester Organe, bei denen die 
Übertragung natürlich vorkommender oder induzierter T,..-Zellen die Abstoßung des Trans- 
plantats signifikant verzögert. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Anreicherung 
oder Erzeugung von T,..-Zellen in Präparaten von Spender-HSCs in der Zukunft mögli- 
cherweise eine Therapie für die GVHD sein kann. 


Eine andere Gruppe von regulatorischen T-Zellen sind die CD8*CD28 -T,,..-Zellen. Sie 
besitzen einen anergischen Phänotyp und stabilisieren wahrscheinlich indirekt die T-Zell- 
Toleranz, indem sie das Potenzial von antigenpräsentierenden Zellen für die Aktivierung 
von CD4'-T-Zellen blockieren. Solche Zellen wurden bereits aus Patienten mit Transplan- 
taten isoliert. Sie unterscheiden sich von den alloreaktiven cytotoxischen CD8-T-Zellen, da 
sie gegenüber den Spenderzellen keine Cytotoxizität zeigen und den inhibitorischen Kil- 
lerrezeptor CD94 (Abschn. 3.2.11) in großen Mengen exprimieren. Dieser Befund deutet 
darauf hin, dass CD8*CD28 -T,,..-Zellen die Aktivierung von antigenpräsentierenden Zellen 
stören und bei der Aufrechterhaltung der Toleranz gegenüber dem Transplantat mitwirken. 


15.4.10 Der Fetus ist ein allogenes Transplantat, welches 
das Immunsystem immer wieder toleriert 


Sämtliche in diesem Abschnitt angesprochenen Transplantate sind Produkte des Fortschritts 
in der modernen Medizintechnologie. Ein fremdes Gewebe jedoch, das vielfach trans- 
plantiert und immer wieder toleriert wird, ist das des Säugerfetus. Der Fetus besitzt väter- 
liche MHC- und Nebenhistokompatibilitätsantigene, die sich von denen der Mutter unter- 
scheiden (» Abb. 15.56). Trotzdem kann eine Mutter mehrere Babys austragen, die alle die 
gleichen fremden MHC-Proteine des Vaters exprimieren. Das nicht nachvollziehbare Aus- 
bleiben einer gegen den Fetus gerichteten Abwehrreaktion hat Immunologen schon immer 
beschäftigt und bis heute gibt es keine schlüssige Erklärung dafür. Weil der Fetus in den 
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meisten Fällen vom Immunsystem toleriert wird, ist es kaum möglich, die Mechanismen 
zu erforschen, welche die Abwehrreaktion verhindern. Wenn die Abwehrreaktionen gegen 
den Fetus so selten ausgelöst werden, wie soll man dann die Mechanismen untersuchen, 
die sie unterdrücken? 


Die Mechanismen, die zur fetomaternalen Toleranz beitragen, sind wahrscheinlich multifak- 
toriell und redundant. Man hat zwar postuliert, dass der Fetus einfach nicht als fremd erkannt 
wird, aber Frauen, die Kinder geboren haben, produzieren häufig Antikörper gegen die vä- 
terlichen MHC-Proteine und Antigene der roten Blutkörperchen. Vielmehr schirmt die Pla- 
zenta (die ein vom Fetus abstammendes Gewebe ist) den Fetus anscheinend sehr effektiv von 
den T-Zellen der Mutter ab. Die äußere Schicht der Plazenta, also die Kontaktzone zwischen 
fetalem und mütterlichem Gewebe, ist der Trophoblast. Dort werden keine MHC-Klasse-II- 
Proteine und nur geringe Mengen und ein eingeschränktes Subspektrum an MHC-Klasse-I- 
Proteinen exprimiert, sodass der Trophoblast gegen die direkte Alloantigenerkennung durch 
mütterliche T-Zellen resistent ist. Jedoch sind Gewebe ohne MHC-Klasse-I-Expression 
normalerweise empfindlich für einen Angriff durch NK-Zellen (Abschn. 3.2.11). Möglicher- 
weise wird der Trophoblast durch die Expression des „nichtklassischen“ und nur geringfügig 
polymorphen HLA-Klasse-I-Moleküls HLA-G vor dem Angriff durch NK-Zellen geschützt. 


Möglicherweise hemmt die Plazenta die mütterlichen T-Zellen durch einen aktiven Mecha- 
nismus der Nährstoffverarmung. Das Enzym Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) wird von 
Zellen an der Kontaktzone zwischen Mutter und Fetus in großer Menge exprimiert. Das 
Enzym beseitigt die essenzielle Aminosäure Tryptophan in dieser Region und mit Trypto- 
phan unterversorgte T-Zellen zeigen eine verringerte Reaktivität. Die Hemmung der IDO 
bei trächtigen Mäusen unter Verwendung des Inhibitors 1-Methyltryptophan führt zu einer 
schnellen Abstoßung von allogenen, aber nicht von syngenen Feten. 


Der Cytokingehalt an der Kontaktzone zwischen fetalem und mütterlichem Gewebe trägt 
ebenfalls zur Fetustoleranz bei. Sowohl das Gebärmutterepithel als auch der Trophoblast 
sezernieren TGF- und IL-10. Diese Cytokinkombination unterdrückt in der Plazenta die 
Entwicklung von T-Effektorzellen zugunsten der iT,.,-Zellen (Abschn. 9.2.10). Diese Zel- 
len sind bei Mäusen von Bedeutung, indem sie Reaktionen gegen den Fetus unterdrücken. 
Ein Mangel an iT,,.-Zellen fördert die Resorption des Fetus — was einem Spontanabort beim 
Menschen entspricht. Das geschieht auch bei der Induktion von T,1l-aktivierenden Cyto- 
kinen (etwa IFN-y und IL-12). Bis jetzt ausschließlich bei Säugern, die eine Plazenta aus- 
bilden, hat man interessanterweise ein regulatorisches Element entdeckt, das in iT,..-Zellen 
die FoxP3-Expression kontrolliert, aber für die FoxP3-Expression in nT,,.-Zellen nicht 
erforderlich ist. Das deutet darauf hin, dass sich die iT,..-Zellen in der Evolution tatsächlich 
so entwickelt haben, dass sie nun bei der Mutter-Fetus-Toleranz eine wichtige Rolle spie- 
len. Und schließlich unterdrücken Stromazellen im spezialisierten mütterlichen Uterusge- 
webe, das direkt an die Plazenta grenzt, die lokale Expression zentraler Chemokine für das 
Anlocken von T-Zellen. Insgesamt tragen also mütterliche und fetale Faktoren zur Aus- 
bildung einer immunologisch privilegierten Region bei, ähnlich anderen Regionen mit 
lokaler Immunsuppression, in denen übertragene Gewebe längerfristig erhalten bleiben, 
wie etwa beim Auge (Abschn. 15.1.5). 


Teil V 


Zusammenfassung 

Transplantationen gehören heute zum klinischen Alltag. Ihr Erfolg beruht auf der MHC- 
Typisierung, wirkungsvollen Immunsuppressiva und Fortschritten bei den chirurgischen 
Methoden. Allerdings lässt sich eine Transplantatabstoßung auch durch die exakteste MHC- 
Typisierung nicht verhindern. Weitere genetische Unterschiede zwischen Spender und Emp- 
fänger können zur Erzeugung von allogenen Proteinen führen, deren Peptide von MHC- 
Molekülen auf dem übertragenen Gewebe präsentiert werden. Immunreaktionen gegen diese 
Antigene haben die Abstoßung des fremden Gewebes zur Folge. Da wir die Immunreaktion 
gegen das transplantierte Gewebe nicht spezifisch hemmen können, ohne die Immunabwehr 
zu beeinträchtigen, ist für die meisten Transplantationen eine allgemeine Immunsuppression 
des Patienten notwendig. Diese kann jedoch das Risiko erhöhen, an Krebs oder Infektionen 
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zu erkranken. Der Fetus ist in gewissem Sinne ein natürliches allogenes Transplantat, das 
toleriert werden muss, um die Arterhaltung zu gewährleisten. Eine genauere Erforschung 
der Toleranz gegenüber dem Fetus könnte schließlich Erkenntnisse darüber liefern, wie sich 
eine spezifische Toleranz gegenüber transplantiertem Gewebe erzeugen lässt. 


Kapitelzusammenfassung 


Im Idealfall richten sich die Effektorfunktionen des Immunsystems nur gegen fremde 
Krankheitserreger und nicht gegen körpereigene Gewebe. In der Realität ist jedoch eine 
strikte Unterscheidung zwischen körpereigen und körperfremd nicht möglich, da sich ei- 
gene und fremde Proteine ähneln. Dennoch hält das Immunsystem eine Toleranz gegen 
körpereigene Gewebe aufrecht. Das geschieht durch verschiedene Regulationsebenen, 
die alle auf Ersatzmarkern basieren, um körpereigen von körperfremd zu unterscheiden, 
sodass die Immunantwort in geeigneter Weise gelenkt wird. Wenn diese Mechanismen ver- 
sagen, kommt es zu einer Autoimmunerkrankung. Unbedeutendere Zusammenbrüche von 
einzelnen regulatorischen Barrieren finden wahrscheinlich jeden Tag statt, werden aber 
durch Effekte der übrigen regulatorischen Ebenen unterdrückt. Dadurch wirkt die Toleranz 
auf allen Ebenen des Immunsystems. Damit es zu einer Krankheit kommen kann, müssen 
mehrere Ebenen der Toleranz überwunden werden und der Effekt muss chronisch sein. 
Diese Ebenen beginnen mit der zentralen Toleranz im Knochenmark und im Thymus und 
sie umfassen auch periphere Mechanismen wie Anergie, Deletion oder die funktionelle 
Abweichung zugunsten regulatorischer T-Zellen. Manchmal treten Immunantworten allein 
deswegen nicht auf, weil die Antigene nicht vorhanden sind, wie bei der Immunsequestrie- 
rung. 


Vielleicht bewirkt der Selektionsdruck, wirksame Immunantworten gegen Krankheits- 
erreger zu entwickeln, dass die Dämpfung der Immunantworten zugunsten der Selbst- 
Toleranz nur begrenzt funktioniert und fehleranfällig ist. Die genetische Prädisposition 
ist von großer Bedeutung; sie legt fest, ob ein Individuum eine Autoimmunerkrankung 
entwickelt. Auch äußere Faktoren spielen eine wichtige Rolle, sodass beispielsweise iden- 
tische Zwillinge nicht immer von derselben Autoimmunerkrankung betroffen sind. Zu 
den Einflüssen aus der Umgebung gehören Infektionen, Toxine und zufällige Ereignisse. 


Wenn die Selbst-Toleranz versagt und sich eine Autoimmunerkrankung entwickelt, sind 
die Effektormechanismen den Mechanismen bei Immunantworten gegen Krankheitserreger 
sehr ähnlich. Die verschiedenen Krankheiten unterscheiden sich zwar durch Einzelheiten, 
aber es können sowohl Antikörper als auch T-Zellen beteiligt sein. Inzwischen weiß man 
sehr viel über Immunantworten gegen körperfremde transplantierte Organe und Gewebe; 
Erkenntnisse, die man aus Untersuchungen der Gewebeabstoßung gewonnen hat, lassen 
sich auch bei der Autoimmunität anwenden und umgekehrt. Transplantationen haben Absto- 
Bungssyndrome hervorgebracht, die Autoimmunerkrankungen auf vielfache Weise ähneln. 
Die angegriffenen Strukturen sind jedoch entweder Haupt- oder Nebenhistokompatibilitäts- 
antigene. Bei der Gewebeabstoßung und der Graft-versus-Host-Krankheit sind T-Zellen die 
hauptsächlichen Effektoren, wobei auch Antikörper dazu beitragen können. 


Für jede der unerwünschten Reaktionen, die hier besprochen wurden, lautet die Frage, wie 
sich die Reaktion kontrollieren lässt, ohne den Immunschutz gegen Infektionen zu beein- 
trächtigen. Die Antwort besteht vielleicht darin, dass wir die Regulation der Immunant- 
wort noch umfassender verstehen müssen, insbesondere die Suppressionsmechanismen, 
die anscheinend für die Toleranz wichtig sind. Die gezielte Kontrolle der Immunantwort 
wird in Kap. 16 weiter untersucht. 
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Aufgaben 


15.1 Richtig oder falsch: Die entziindlichen Darmerkrankungen Morbus Crohn und 
Colitis ulcerosa sind Krankheiten, bei denen das adaptive Immunsystem als Reaktion auf 
Autoantigene das Gewebe schädigt. 


15.2 Bitte zuordnen: Welche monogene Autoimmunkrankheit hängt mit welchem Gen- 
defekt zusammen? 


A. Autoimmun-Polyendokrinopathie-Candi- i. Fas 
diasis-ektodermale-Dystrophie-Syndrom 

B. Immunderegulation, Polyendokrinopathie, ii. FoxP3 
Enteropathie, X-gekoppeltes Syndrom 

C. lymphoproliferatives Autoimmunsyndrom iii. AIRE 


15.3 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen trifft nicht zu? 

A. Die Autoantikörper, die von Procainamid, ein häufig angewendeter Wirkstoff gegen 
Herzrhythmusstörungen, induziert werden, ähneln den Autoantikörpern, die für syste- 
mischen Lupus erythematodes charakteristisch sind. 

B. Im Verlauf einer Infektion freigesetzte Entzündungsmediatoren können zur Aktivierung 
autoreaktiver Lymphocyten führen und so eine Autoimmunreaktion auslösen. 

C. Morbus Crohn und das Blau-Syndrom sind beide eng mit Funktionsverlustmutationen 
im NOD2-Gen gekoppelt, wobei es auch andere Ursachen gibt. 

D. ATGI6LI und IRGM sind Gene, die unter normalen Bedingungen bei der Autophagie 
eine Rolle spielen; Defekte in diesen Genen führen zu Morbus Crohn. 


15.4 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen trifft auf eine Transplantation 

zu? 

A. Ein syngenes Hauttransplantat von einer jungen Maus wird von einer adulten Maus 
abgestoßen. 

B. Ein allogenes Hauttansplantat von einer männlichen Maus wird von einer weiblichen 
Maus nicht abgestoßen. 

C. Ein syngenes Hauttransplantat von einer männlichen Maus wird von einer weiblichen 
Maus abgestoßen. 

D. Ein autologes Hauttransplantat wird drei Wochen nach der Übertragung abgestoßen. 


15.5 Kurze Antwort: Wie kann die Graft-versus-Host-Krankheit (GvHD) für Patienten 
mit Leukämie von Vorteil sein? 
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15.6 Multiple Choice: Welches der folgenden Phänomene trifft nicht auf einen Mecha- 

nismus zu, der die Abstoßung des Fetus verhindert? 

A. hohe Expression der 2,3-Dioxygenase (IDO), die T-Zellen das Tryptophan entzieht 

B. keine Expression von MHC-Klasse-II-Molekülen und geringe MHC-Klasse-I-Expres- 
sion durch den Trophoblast 

C. Verringerung der Expression von HLA-G durch den Trophoblast 

D. Freisetzung von TGF-f und IL-10 durch das Uterusepithel und den Trophoblast 
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15.7 Multiple Choice: Welcher der folgenden Mechanismen trägt nicht dazu bei, dass 

immunologisch privilegierte Regionen die Toleranz aufrechterhalten? 

A. Ausschluss von T-Effektorzellen während einer Infektion 

B. Gewebebarrieren, die naive Lymphocyten ausschließen, beispielsweise die Blut-Hirn- 
Schranke 

C. entziindungshemmende Cytokinproduktion (beispielsweise TGF-ß) 

D. Expression des Fas-Liganden, um die Apoptose von Fas-tragenden Lymphocyten zu 
induzieren 

E. verringerte Kommunikation über die normalen Lymphgefäße 


15.8 Multiple Choice: Welcher der folgenden Mechanismen gehört nicht zur peripheren 
Toleranz? 

A. Anergie 

B. negative Selektion 

C. Induktion von T,..-Zellen 

D. Deletion 

E. Suppression durch T,..-Zellen 


15.9 Kurze Antwort: Beim systemischen Lupus erythematodes (SLE) gibt es das Phä- 
nomen der Epitoperweiterung. Dabei treten auch Anti-DNA-Autoantikörper auf und es 
kann schließlich zur Produktion von Anti-Histon-Antikörpern kommen. Durch welchen 
Mechanismus ist das möglich? 


15.10 Kurze Antwort: Das APECED-Syndrom (Autoimmun-Polyendokrinopathie- 
Candidiasis-ektodermale-Dystrophie-Syndrom) ist auf Defekte im Transkriptionsfaktor 
AIRE zurückzuführen. wodurch die Expression peripherer Gene gestört ist und die nega- 
tive Selektion in geringerem Maß stattfindet (sodass die zentrale Toleranz beeinträchtigt 
ist). Vom APECED-Syndrom betroffene Patienten leiden an einer Zerstörung von endo- 
krinen Geweben und ihre Immunität gegen Pilze ist eingeschränkt. Diese Autoimmun- 
phänomene benötigen jedoch Zeit, um sich zu entwickeln, und sie entwickeln sich auch 
nicht bei allen Patienten in allen Organen, in denen dies möglich wäre. Warum ist das so? 


15.11 Bitte ergänzen: Autoantikörper, die sich bei bestimmten Autoimmunkrank- 
heiten entwickeln, können entweder als Antagonisten oder als Agonisten wirken, was 
davon abhängt, ob sie eine Funktion hemmen oder stimulieren. Bei blockieren 
Autoantikörper gegen den -Rezeptor dessen Funktion in der neuromuskulären 
Endplatte, sodass es zu einem Muskelschwächesyndrom kommt. Ein weiteres Beispiel 
ist ; hier werden Autoantikörper gegen den -Rezeptor gebildet, die eine 
übermäßige Produktion des Schilddrüsenhormons bewirken. 


15.12 Bitte zuordnen: Welche Autoimmunkrankheit geht mit welcher physiopatholo- 

gischen Symptomatik einher? 

A. rheumatoide Arthritis i. Eine chronische Hepatitis-C-Infektion führt 
zur Produktion von Immunkomplexen, die 
sich in Gelenken und Geweben ablagern. 

B. Diabetes mellitus Typ 1 ii. Eine durch T-Zellen vermittelte Autoimmun- 
reaktion gegen Myelinantigene des Zentralner- 
vensystems führt zu einer demyelinierenden Er- 
krankung mit neuropathologischen Phänotypen. 

C. multiple Sklerose iii. Autoantikörper gegen IgG 

D. Hashimoto-Thyreoiditis iv. Autoantikörper gegen den Gpllb:Ila- 
Fibrinogen-Rezeptor auf Blutplättchen 
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E. autoimmune hämo- v. Autoantikérper gegen rote Blutkörperchen 
lytische Anämie 

F. autoimmune thrombocy- vi. T,l-abhängige Autoimmunreakti- 
topenischen Purpura on gegen P-Zellen im Pankreas 

G. Goodpasture-Syndrom vii. Autoantikörper gegen die a;-Kette des Kolla- 

gens der Basalmembran (Typ-IV-Kollagen) 

H. gemischte essenzielle viii. Die durch Zellen und Autoantikörper vermittel- 

Kryoglobulinämie te Autoimmunreaktion gegen die Schilddrüse 


führt zu einer Schilddrüsenunterfunktion. 
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16 Die gezielte Beeinflussung der Immunantwort 


Wirkstoffe zur Beeinflussung 
des Immunsystems 
Art Beispiel 
Strahlung 


kleine Moleküle 


Medikamente 


Rapamycin (Sirolimus) 


Adjuvanzien Alum 
Makromoleküle 

Hormone Cortisol 
Cytokine Interferon-a 


Antikörper 


Fusions- 
proteine 


Rituximab 
(Anti-CD20-Antikörper) 


Abatacept (CTLA-4-Ig) 


DNA-Impfstoffe 


(im Experiment) 


Subunit- 
Impfstoffe 


Hepatitis-B-Impfstoff 


konjugierte 
Impfstoffe 


Hib (Haemophilus 
influenzae Typ b) 


Zellen und Organismen 


inaktivierte 
Impfstoffe 


IPV (inactivated 
poliovirus vaccine) 


attenuierte 


MMR-Impfstoff 


Lebend- PR 
ats (Masern, Mumps, Röteln) 
adoptive Zell- | CAR-T-Zellen (chimärer 
übertragung Antigenrezeptor) 


Transplantation von 
heterologem Knochenmark 


Abb. 16.1 Verschiedene Arten von 
chemischen Verbindungen, die das 
Immunsystem beeinflussen 


In diesem Kapitel besprechen wir nun, auf welch unterschiedliche Weise das Immunsystem 
manipuliert werden kann, um ungewollte Immunantworten in Form von Autoimmunität, 
Allergie und Transplantatabstoßung zu unterdrücken oder aber einen Immunschutz zu sti- 
mulieren. Eine absichtliche Beeinflussung des Immunsystems gab es schon vor über 
500 Jahren, als man Impfungen durchführte, um Menschen vor den Pocken zu schützen. Im 
späten 19. Jahrhundert machten diese Methoden mit der Entwicklung zahlreicher Impfstoffe 
und Antiseren gegen infektiöse Organismen große Fortschritte. Mit Einführung einer Reihe 
von heute alltäglichen Pharmazeutika gegen unerwünschte Immunantworten gab es später 
weitere Fortschritte. Diese ermöglichen zwar nur eine relativ unspezifische Kontrolle dieser 
Immunantworten, sind aber weiterhin ein wichtiger Bestandteil der medizinischen Versor- 
gung. In jüngerer Zeit sind noch sogenannte biologische Therapeutika (Biologika) hinzuge- 
kommen. Dies sind künstlich hergestellte Varianten der natürlichen Produkte, etwa Hor- 
mone, Cytokine und monoklonale Antikörper oder Derivate davon in Form von künstlichen 
Fusionsproteinen. Diese Biologika besitzen eine außerordentliche Spezifität und einige von 
ihnen werden seit Jahrzehnten angewendet, beispielsweise das Hormon Insulin bei Patienten 
mit Diabetes mellitus Typ 1. Dennoch ist es durch neuere Fortschritte in der Zellbiologie 
und der gezielten Veränderung von Zellen gelungen, ein breites Spektrum neuer Biologika 
zu entwickeln, die eine sehr gezielte Beeinflussung des Immunsystems ermöglichen. 
Schließlich führten auch die langwierigen Bemühungen, das Potenzial des Immunsystems 
gegen Tumoren zu richten, zu weiteren großen Fortschritten, und Biologika, die gegen die 
negative Regulation der Immunität gerichtet sind und so Immunreaktionen gegen Krebs 
stimulieren, haben merkliche Auswirkungen auf die klinische Medizin. Die verschiedenen 
Arten dieser Wirkstoffe sind in » Abb. 16.1 aufgeführt. Die einzelnen Herangehensweisen 
werden in diesem Kapitel besprochen, wobei wir mit den Pharmazeutika beginnen wollen, 
die in der klinischen Praxis Anwendung finden. Im ersten Teil des Kapitels besprechen wir 
die heutigen Impfmethoden gegen Infektionskrankheiten und beschäftigen uns damit, wie 
sich durch eine zweckmäßigere Herangehensweise bei der Entwicklung und Gestaltung von 
Impfstoffen ihre Wirksamkeit erhöhen und ihre Anwendungsmöglichkeiten erweitern lassen. 


16.1 Therapie unerwünschter Immunreaktionen 


Ungewollte Immunantworten treten in vielen verschiedenen Situationen auf, etwa bei 
Autoimmunkrankheiten, Transplantatabstoßung und Allergien, bei denen man jeweils mit 
unterschiedlichen Problemen konfrontiert ist. Das therapeutische Ziel besteht in allen Fäl- 
len darin, die Schädigung oder den Funktionsverlust von Geweben zu verhindern. Einigen 
unerwünschten Immunantworten kann man mit vorbeugenden Maßnahmen begegnen, etwa 
bei der Transplantatabstoßung. Andere ungewollte Reaktionen lassen sich möglicherweise 
erst dann feststellen, wenn sie sich manifestiert haben, etwa bei Autoimmunreaktionen oder 
bei Allergien. Dass es relativ schwierig ist, bereits etablierte Immunantworten zu unterdrü- 
cken, zeigt sich an Tiermodellen für Autoimmunität, bei denen Behandlungsmethoden, die 
einem Auslösen der Krankheit hätten vorbeugen können, nach vollständiger Ausbildung 
des Krankheitsbildes generell unwirksam sind. 


Die heute gebräuchlichen Immunsuppressiva — das heißt natürliche oder synthetische nieder- 
molekulare Wirkstoffe — lassen sich in mehrere verschiedene Gruppen einteilen (> Abb. 16.2). 
Dies sind die hochwirksamen antiinflammatorischen Wirkstoffe aus der Familie der Cortico- 
steroide, beispielsweise Prednison, die Cytotoxika, etwa Azathioprin und Cyclophosphamid, 
und die nichtcytotoxischen Wirkstoffe, die aus Pilzen oder Bakterien abgleitet sind, beispiels- 
weise Ciclosporin, Tacrolimus (FK506 oder Fujimycin) und Rapamycin (Sirolimus), die 
intrazelluläre Signalwege in den T-Lymphocyten blockieren. Der erst vor Kurzem eingeführte 
Wirkstoff Fingolimod stört die Signalgebung des Sphingosin-1-phosphat-Rezeptors, der das 
Austreten der B- und T-Zellen aus den lymphatischen Organen kontrolliert. Dadurch werden 
die Effektorlymphocyten daran gehindert, die peripheren Gewebe zu erreichen. Die meisten 
dieser Wirkstoffe zeigen bei der Hemmung des Immunsystems ein sehr breites Wirkspektrum 
und unterdrücken sowohl hilfreiche als auch schädliche Reaktionen. Bei einer Immunsup- 
pressionstherapie kommt es daher oft zu Komplikationen durch opportunistische Infektionen. 
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herkömmliche Immunsuppressiva in klinischer Anwendung 


Wirkstoff Wirkmechanismus 


hemmen Entzündungen; blockieren zahlreiche Zielmoleküle, 


Corticosteroide z. B. Cytokine der Makrophagen 


Azathioprin, 
Cyclophosphamid, 
Mycophenolat 


hemmen die Proliferation von Lymphocyten 
durch Störung der DNA-Synthese 


Ciclosporin, hemmen die calcineurinabhängige Aktivierung von NFAT; 
Tacrolimus (FK506) blockieren die IL-2-Produktion durch T-Zellen und T-Zell-Proliferation 


hemmt die Proliferation von T-Effektorzellen durch eine 


Bapamnyang Site) Blockade der rictorabhängigen mTOR-Aktivierung 


: ; blockiert die Wanderung der Lymphocyten aus den Lymphgeweben 
Fingolimodkrne7o) durch Störung der Signalgebung des Sphingosin-1-phosphat-Rezeptors 


Abb. 16.2 Herkömmliche Immunsuppressiva in der klinischen Anwendung 


Neuere Behandlungsmethoden zielen auf spezifische Bestandteile der schädlichen Immun- 
antworten ab, die Gewebeschäden hervorrufen, wobei eine umfassende Immunsuppression 
vermieden werden soll. Aber selbst diese Therapeutika können wichtige Bestandteile der 
Immunantwort gegen Infektionskrankheiten beeinträchtigen. Der direkteste Weg, einen 
bestimmten Bestandteil der Immunantwort zu blockieren, besteht in der Anwendung hoch- 
spezifischer Antikörper, die sich im Allgemeinen gegen spezifische Proteine richten, die 
von den Immunzellen exprimiert und/oder sezerniert werden. Anwendungen dieser Art 
befanden sich zu Zeiten von früheren Auflagen dieses Buches noch im Experimentalsta- 
dium, haben sich aber jetzt in der medizinischen Praxis etabliert. Gegen Cytokine wirk- 
same monoklonale Antikörper, beispielsweise Infliximab (Anti-TNF-a), der bei der Be- 
handlung der rheumatoiden Arthritis eingesetzt wird, können lokale Überschüsse von 
Cytokinen oder Chemokinen neutralisieren oder sie sind auch gegen natürliche zelluläre 
Regulationsmechanismen gerichtet, um dadurch unerwünschte Immunantworten zu ver- 
hindern. Für die Kontrolle von Immunantworten kommen neben den Antikörpern weitere 
Proteine zur Anwendung, beispielsweise Abatacept. Dies ist ein Fusionsprotein aus der 
Fc-Region eines Immunglobulins und der extrazellulären Domäne von CTLA-4. Abatacept 
verringert die Costimulation der T-Zellen, indem das Protein an B7-Moleküle bindet und 
so deren Wechselwirkung mit CD28 blockiert. Zurzeit wird es für die Behandlung von 
Patienten mit rheumatoider Arthritis angewendet, die auf eine Therapie mit Anti-TNF-a 
nicht ansprechen. 
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16.1.1 Corticosteroide sind hochwirksame entzündungshemmende 
Mittel, welche die Transkription vieler Gene verändern 


Corticosteroide sind stark entziindungshemmende Wirkstoffe und Immunsuppressiva, die 
oft zur Abschwächung gefährlicher Immunreaktionen bei Autoimmunkrankheiten und 
Allergien (Kap. 14 und 15) sowie bei Organtransplantationen eingesetzt werden. Die Cor- 
ticosteroide leiten sich von Steroidhormonen der Glucocorticoidfamilie ab, die für die 
Aufrechterhaltung der Homöostase im Körper von zentraler Bedeutung sind, wobei Pred- 
nison, ein synthetisches Analogon von Cortisol, zu den am häufigsten angewendeten 
Corticosteroiden gehört. Corticosteroide durchqueren die Plasmamembran der Zellen und 
binden an intrazelluläre Rezeptoren der Familie der Zellkernrezeptoren. Aktivierte Gluco- 
corticoidrezeptoren werden in den Zellkern transportiert, wo sie direkt an DNA binden und 
mit anderen Transkriptionsfaktoren in Wechselwirkung treten. So werden immerhin 20 % 
der in den Leukocyten exprimierten Proteine reguliert. Die Reaktion auf eine Steroidthe- 
rapie ist komplex, allein aufgrund der großen Anzahl von Genen, die in den Leukocyten 
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Corticosteroidtherapie 
: physiologische 
Wirkung auf Wirkung 


| IL-1, TNF-a, GM-CSF Entzündung auf- 
IL-3, IL-4, IL-5, CXCL8 | } grund von Cytokinen 


Į NOS {NO 


} Prostaglandine 
} Leukotriene 


} Phospholipase A, 
+ Cyclooxygenase Typ 2 
4 Annexin-1 


verringerter Austritt 
von Leukocyten aus 
den Blutgefäßen 


+ Adhäsionsmoleküle 


Auslösen der Apop- 
tose bei Lymphocyten 


t Endonucleasen 


und Eosinophilen 


Abb. 16.3 Entziindungshemmende 
Wirkungen der Corticosteroid- 
therapie. Corticosteroide regulieren 

die Expression vieler Gene und wirken 
insgesamt entziindungshemmend. Ers- 
tens verringern sie die Produktion von 
Entziindungsmediatoren wie Cytokinen, 
Prostaglandinen und Stickstoffmonoxid. 
Zweitens blockieren sie die Einwande- 
rung von Entziindungszellen an den Ort 
der Entziindung, indem sie die Expressi- 
on der entsprechenden Adhäsionsmole- 
küle verhindern, und drittens fördern sie 
bei Leukocyten und Lymphocyten den 
Zelltod durch Apoptose. Die verschiede- 
nen Ebenen der Komplexität lassen sich 
anhand der Aktivitäten von Annexin Al 
veranschaulichen (das ursprünglich als 
corticosteroidinduzierter Faktor entdeckt 
und als Lipocortin bezeichnet wurde). Es 
hat sich jetzt herausgestellt, dass es an 
allen Effekten der Corticosteroide betei- 
ligt ist, die in der linken Spalte aufgeführt 
sind. NOS, NO-Synthase 
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und in anderen Geweben reguliert werden. Im Rahmen der Immunsuppression zeigen 
Corticosteroide eine Reihe von antiinflammatorischen Effekten, die in » Abb. 16.3 kurz 
zusammengefasst sind. 


Corticosteroide richten sich gegen proinflammatorische Funktionen der Monocyten und 
Makrophagen und verringern die Anzahl der CD4-T-Zellen. Sie können die Expression 
bestimmter entzündungshemmender Gene auslösen, beispielsweise Anxa/, das den Protein- 
inhibitor der Phospholipase A2 codiert. Dadurch wird verhindert, dass dieses Enzym pro- 
inflammatorische Prostaglandine und Leukotriene produziert (Abschn. 3.1.3 und 14.2.2). 
Andererseits können Corticosteroide auch die Expression von proinflammatorischen Genen 
unterdrücken, etwa bei den Genen für IL-1 und TNF-a. 


Die therapeutischen Wirkungen von Corticosteroiden sind darauf zurückzuführen, dass sie 
in Konzentrationen vorliegen, die viel höher sind als die natürlichen Konzentrationen der 
Corticosteroidhormone, sodass es zu übersteigerten Reaktionen kommt, die sowohl toxi- 
sche als auch hilfreiche Wirkungen entfalten. Die Nebenwirkungen umfassen das Zurück- 
halten von Flüssigkeit in den Geweben, Zunahme des Körpergewichts, Diabetes, Mineral- 
verluste der Knochen und eine Abnahme der Hautdicke, sodass zwischen vorteilhaften und 
schädlichen Wirkungen immer eine genaue Balance gefunden werden muss. Diese Wirk- 
stoffe können mit der Zeit auch ihre Wirksamkeit verlieren. Trotz dieser Nachteile haben 
sich Corticosteroide zum Einatmen bei der Behandlung von chronischem Asthma schon 
als ausgesprochen hilfreich erwiesen (Abschn. 14.2.8). Bei der Behandlung von Autoimmu- 
nität oder einer Transplantatabstoßung, wenn hohe Dosen an Corticosteroiden oral verab- 
reicht werden müssen, um eine Wirkung zu erzielen, geschieht dies häufig in Kombination 
mit anderen Immunsuppressiva, um die Corticosteroiddosis und die Nebenwirkungen 
möglichst gering zu halten. Zu diesen anderen Wirkstoffen gehören Cytotoxika, die immun- 
suppressiv wirken, indem sie sich rasch teilende Lymphocyten töten, sowie Wirkstoffe, die 
Signalwege der Lymphocyten spezifischer angreifen. 


16.1.2 Cytotoxische Wirkstoffe führen zu einer Immunsuppression, 
indem sie Zellen während ihrer Teilung abtöten, und haben 
daher schwere Nebenwirkungen 


Die drei am häufigsten als Immunsuppressiva verwendeten cytotoxischen Wirkstoffe sind 
Azathioprin, Cyclophosphamid und Mycophenolat. Alle drei stören die DNA-Synthese 
und zeigen ihre stärkste pharmakologische Wirkung in Geweben, die sich ständig teilende 
Zellen enthalten. Sie wurden ursprünglich zur Krebsbekämpfung entwickelt und als man 
entdeckte, dass sie auch sich teilende Lymphocyten abtöten, erkannte man ihre immun- 
suppressive Bedeutung. Azathioprin stört auch die Costimulation der T-Zellen über CD28 
und fördert so deren Apoptose (Abschn. 7.3.4). Der Einsatz dieser Wirkstoffe wird ein- 
geschränkt durch ihre toxischen Effekte auf alle Körpergewebe, deren Zellen sich teilen, 
etwa auf die Haut, das den Darm auskleidende Epithel und das Knochenmark. Zu den 
Auswirkungen gehören außer einer Schwächung der körpereigenen Abwehr auch Anämie, 
Leukopenie, Thrombocytopenie, Schädigung des Darmepithels, Haarverlust sowie Schä- 
digung oder Tod des Fetus während der Schwangerschaft. Wegen ihrer Toxizität ver- 
wendet man Azathioprin und Cyclophosphamid in hoher Dosierung nur, wenn man, wie 
bei manchen Knochenmarktransplantationen, alle teilungsfähigen Lymphocyten aus- 
schalten möchte. In diesen Fällen benötigen behandelte Patienten anschließend eine Kno- 
chenmarktransplantation, um ihre hämatopoetischen Funktionen wieder aufzubauen. Für 
die Behandlung unerwünschter Reaktionen, wie etwa bei Autoimmunerkrankungen, 
werden sie in geringeren Dosen und in Kombination mit anderen Wirkstoffen verabreicht, 
beispielsweise mit Corticosteroiden. 


Azathioprin wird in vivo in das Purinanalogon 6-Thioguanin (6-TG) umgewandelt, das wie- 
derum zu 6-Thioinosinsäure metabolisiert wird. Dieses Molekül konkurriert mit Inosinmono- 
phosphat und blockiert so die de novo-Synthese von Adenosin- und Guanosinmonophosphat 
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und damit auch die DNA-Synthese. 6-TG wird auch anstelle von Guanin in die DNA ein- 
gebaut. Die Ansammlung von 6-TG erhöht die Anfälligkeit für Mutationen durch die ultra- 
violette Strahlung im Sonnenlicht. Deshalb entwickeln Patienten, die längere Zeit mit 
Azathioprin behandelt werden, als Nebenwirkung ein erhöhtes Risiko für Hautkrebs. Aus 
Azathioprin entsteht auch 6-Thioguanintriphosphat (6-Thio-GTP), das in T-Zellen an die 
kleine GTPase RaclI bindet, sodass T-Zellen aufgrund der fehlenden Costimulation keine 
antiapoptotischen Signale erhalten und stattdessen in die Apoptose eintreten. Das Mycophe- 
nolat-Mofetil, der 2-Morpholinethylester der Mycophenolsäure, ist der neueste Vertreter in 
der Familie der cytotoxischen Immunsuppressiva und wirkt ähnlich wie Azathioprin. Es wird 
zu Mycophenolsäure umgesetzt, die ein Inhibitor der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase 
ist. Dadurch wird die de novo-Synthese von Guanosinpmonophosphat blockiert. 


Azathioprin und Mycophenolat sind weniger toxisch als Cyclophosphamid, das nach der 
Metabolisierung zu Phosphoramidsenföl DNA alkyliert. Cyclophosphamid gehört zur 
Familie stickstoffhaltiger Senfölverbindungen, die ursprünglich als chemische Kampfstoffe 
entwickelt wurden. Zu den hoch toxischen Wirkungen von Cyclophosphamid gehören 
unter anderem Entzündungen und Blutungen der Harnblase (hämorrhagische Cystitis) 
sowie Blasenkrebs. 


16.1.3 Ciclosporin, Tacrolimus, Rapamycin und JAK-Inhibitoren sind 
wirksame Immunsuppressiva, die verschiedene Signalwege 
der T-Zellen stören 


Es gibt für die cytotoxischen Wirkstoffe drei Alternativen, die nicht toxisch sind. Sie finden 
heute breite Anwendung bei der Behandlung von Transplantatempfängern. Es sind die drei 
Immunsuppressiva Ciclosporin, Tacrolimus (frühere Bezeichnung FK506) und Rapa- 
mycin (andere Bezeichnung Sirolimus). Ciclosporin ist ein ringförmiges Dekapeptid aus 
dem Pilz Tolypocladium inflatum, der in norwegischen Bodenproben gefunden wurde. 
Tacrolimus ist eine Macrolidverbindung aus dem filamentösen Bakterium Streptomyces 
tsukabaensis, das man in Japan entdeckt hat. Macrolide sind Verbindungen mit einem 
mehrgliedrigen Lactonring, mit ein oder mehrere Desoxyzucker verknüpft sind. Rapamycin 
ist ein weiteres Macrolid und stammt aus Streptomyces hygroscopicus, das von der Oster- 
insel stammt (polynesisch Rapa Nui, daher die Bezeichnung). Alle drei Verbindungen 
entfalten ihre pharmakologische Wirkung, indem sie an bestimmte intrazelluläre Proteine 
binden, die die Familie der Immunophiline bilden. Dabei entstehen Komplexe, die wich- 
tige Signalwege bei der klonalen Expansion von Lymphocyten stören. 


Wie in Abschn. 7.2.8 erläutert, blockieren Ciclosporin und Tacrolimus die Proliferation > 
der T-Zellen, indem sie die Phosphataseaktivität des calciumabhängigen Enzyms Calci- Video 16.1 
neurin hemmen, das für die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFAT notwendig ist. 

Beide Wirkstoffe verringern die Expression mehrerer Cytokingene, die normalerweise bei 

der T-Zell-Aktivierung induziert werden (» Abb. 16.4). Dazu gehört Interleukin-2 (IL-2), 

das ein wichtiger Wachstumsfaktor für T-Zellen ist (Abschn. 9.2.3). Die Hemmung der 
T-Zell-Proliferation durch Ciclosporin und Tacrolimus erfolgt entweder als Reaktion auf 

spezifische Antigene oder auf körperfremde Zellen. Beide Wirkstoffe werden klinisch in 

großem Umfang zur Verhinderung der Organabstoßung bei Transplantationen eingesetzt. 

Obwohl ihre immunsuppressive Wirkung wahrscheinlich hauptsächlich die Proliferation 

der T-Zellen hemmt, haben sie noch eine Reihe anderer Effekte auf das Immunsystem 

(» Abb. 16.4). 
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Die beiden Wirkstoffe hemmen Calcineurin, indem sie zuerst an ein Immunophilin binden; 
Ciclosporin bindet an die Cyclophiline, Tacrolimus an die FK-bindenden Proteine 
(FKBPs). Immunophiline sind Peptidyl-Prolyl-cis-trans-Isomerasen, aber ihre Isomerase- 
aktivität ist für die immunsuppressive Wirkung der Substanzen, die daran binden, ohne 
Bedeutung. Die Komplexe aus Immunophilin und dem Wirkstoff binden an die Ca?*-ak- 
tivierte Serin/Threonin-Phosphatase Calcineurin und hemmen das Enzym. Bei einer nor- 
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immunologische Wirkungen von Ciclosporin und Tacrolimus 


Zelltyp Wirkungen 


T-Lymphocyten | verringerte Expression von IL-2, IL-3, IL-4, GM-CSF, TNF-a 

verringerte Proliferation nach Abnahme der IL-2-Produktion 

verringerte Ca?*-abhängige Exocytose von granulaassoziierten Serinesterasen 
Hemmung der von Antigenen ausgelösten Apoptose 


B-Lymphocyten | Hemmung der Proliferation aufgrund der verringerten Cytokinproduktion 
durch T-Lymphocyten 

Hemmung der Proliferation nach der Besetzung von Immunglobulinen an 
der Zelloberflache durch Liganden 

Auslösen der Apoptose nach Aktivierung der B-Zelle 


Granulocyten verringerte Ca?*-abhängige Exocytose von granulaassoziierten Serinesterasen 


Abb. 16.4 Ciclosporin und Tacrolimus hemmen die von Lymphocyten sowie einige der von 
Granulocyten hervorgerufenen Effekte 


malen Immunantwort aktiviert die Zunahme des Calciumgehalts in der Zelle als Reaktion 
auf Signale des T-Zell-Rezeptors das calciumbindende Protein Calmodulin, das dann 
Calcineurin aktiviert (Abb. 7.18). Die Bindung des Immunophilin:Wirkstoff-Komplexes 
an Calcineurin verhindert dessen Aktivierung durch Calmodulin. Das gebundene Calcineu- 
rin kann NFAT nicht mehr dephosphorylieren und dadurch auch nicht aktivieren 
(» Abb. 16.5). Calcineurin kommt nicht nur in T-Zellen, sondern auch in anderen Zellen 
vor, aber in den T-Zellen in viel geringeren Konzentrationen. Dadurch sind T-Zellen für 
die inhibitorische Wirkung dieser Wirkstoffe besonders zugänglich. 


Ciclosporin und Tacrolimus sind wirksame Immunsuppressiva, aber ihre Verwendung ist 
nicht unproblematisch. Sie beeinflussen — genau wie die cytotoxischen Substanzen — alle 
Immunreaktionen ohne Unterschied. Dem lässt sich nur dadurch entgegenwirken, dass man 
die Dosierung entsprechend dem Verlauf der Immunreaktion genau anpasst. Zum Zeitpunkt 
einer Organtransplantation sind beispielsweise hohe Dosen notwendig, aber sobald das 
fremde Gewebe angewachsen ist, kann man sie verringern. So werden erwünschte schüt- 
zende Immunreaktionen ermöglicht, während das Immunsystem aber noch ausreichend 
supprimiert ist, um die Transplantatabstoßung zu verhindern. Dieses Gleichgewicht ist 
schwierig zu erreichen und erfordert eine genaue Beobachtung des Patienten. Die Wirk- 
stoffe wirken sich auf zahlreiche verschiedene Gewebe aus und zeigen daher ein breites 
Spektrum von Nebenwirkungen, etwa eine Schädigung von Epithelzellen der Nierentubuli. 
Und schließlich ist die Behandlung mit ihnen relativ teuer, da es sich um komplexe Natur- 
produkte handelt, die über lange Zeit eingenommen werden müssen. Trotz allem sind sie 
bei Transplantationen derzeit die Immunsuppressiva der Wahl. Gleichzeitig überprüft man 
auch ihre Einsatzmöglichkeiten bei der Behandlung zahlreicher Autoimmunerkrankungen, 
insbesondere bei solchen, die wie Gewebeabstoßungsreaktionen durch T-Zellen vermittelt 
werden. 


Rapamycin zeigt einen anderen Wirkmechanismus als Ciclosporin oder Tacrolimus. Es 
bindet wie Tacrolimus an Immunophiline der FKBP-Familie. Allerdings hemmt der Rapa- 
mycin:Immunophilin-Komplex die Calcineurinaktivität nicht, stattdessen aber die Serin/ 
Threonin-Kinase mTOR (mammalian target of rapamycin). Diese ist an der Regulation 
des Zellwachstums und der Proliferation beteiligt (Abschn. 7.2.11). Der mTor-Weg kann 
durch verschiedene vorgeschaltete Signalwege aktiviert werden, etwa den Ras-MAPK-Weg 
und den PI-3-Kinase-Weg. Diese Signalwege aktivieren die Kinase AKT, die den regula- 
torischen Komplex TSC phosphoryliert und inaktiviert. Dieser Komplex fungiert normaler- 
weise als Inhibitor der kleinen GTPase Rheb. Nachdem TSC phosphoryliert wurde, wird 
Rheb freigesetzt und kann mTOR aktivieren (Abb. 7.22). Mit mTORC1 und mTORC2 
können zwei unterschiedliche mTOR-Komplexe entstehen, die von den beiden regulatori- 
schen Proteinen Raptor (regulatory associated protein of mTOR) beziehungsweise Rictor 
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Abb. 16.5 Ciclosporin und Tacrolimus hemmen 
die T-Zell-Aktivierung, indem sie die Funktion 
der Serin/Threonin-spezifischen Phosphatase 
Calcineurin stören. Oben: Die Signaliibertragung 
tiber Tyrosinkinasen, die mit dem T-Zell-Rezeptor 
assoziiert sind, fiihrt dazu, dass sich in der Plasma- 
membran CRAC-Kanäle (durch Calciumfreisetzung 
aktivierte Calciumkanäle) öffnen. Dadurch erhöht 
sich die Calciumkonzentration im Cytoplasma und 
die Calciumbindung durch das regulatorische Protein 
wird stimuliert (Abb. 7.18). Calmodulin wird durch 
die Bindung von Calcium aktiviert und kann sich dann enes 
auf viele nachgeschaltete Effektorproteine auswirken, @ Calmodulin 
beispielsweise auf die Phosphatase Calcineurin, die 2 
durch die Calmodulinbindung aktiviert wird, den ke = 


inaktives 
Calcineurin 


Immunophilin 


Transkriptionsfaktor NFAT zu dephosphorylieren Calcineurin 
(Abschn. 7.2.8). Dieser tritt daraufhin in den Zellkern 

ein und bewirkt die Transkription von Genen, die für 
den Fortschritt der T-Zell-Aktivierung notwendig sind. ~ 
Unten: Wenn Ciclosporin oder Tacrolimus oder beide NFAT 
vorhanden sind, bilden sie Komplexe mit dem jeweils (inesi) 
spezifischen Immunophilin, also mit Cyclophilin 
beziehungsweise mit dem FK-bindenden Protein. 
Diese Komplexe binden an Calcineurin, das so nicht 
mehr durch Calmodulin aktiviert werden kann, sodass 
schließlich die Dephosphorylierung von NFAT ver- 
hindert wird 


NFAT (aktiv) 


IL-2-Gen 


Zellkern 


NFAT 
(inaktiv) 


(Rapamycin-insensitive companion of mTOR) kontrolliert werden und verschiedene nach- 
geschaltete zelluläre Signalwege aktivieren (> Abb. 16.6). Rapamycin hemmt anscheinend 
nur den mTORC1-Komplex, da der Rapamycin:FKBP-Komplex den raptorabhängigen 
Signalweg selektiv hemmt, der den mTORC1-Komplex reguliert (> Abb. 16.6). Die Blo- 
ckade dieses Signalwegs verringert die Proliferation der T-Zellen deutlich. Die Zellen 
werden dabei in der G,-Phase des Zellzyklus angehalten und ihre Apoptose wird gefördert. 
Rapamycin hemmt die Proliferation der Lymphocyten, die von Wachstumsfaktoren wie 
IL-2, IL-4 und IL-6 stimuliert werden, und erhöht die Anzahl der regulatorischen T-Zellen, 
möglicherweise weil diese Zellen andere Signalwege als die T-Effektorzellen nutzen. 
Rapamycin verringert ebenfalls selektiv das Wachstum der T-Effektorzellen, während es 
aber die Bildung von T-Gedächtniszellen verstärkt. Deshalb denkt man darüber nach, ob 
sich nicht die Anzahl der T-Gedächtniszellen, die durch einen Impfstoff induziert werden, 
durch Gabe von Rapamycin erhöhen lässt. 


Ein vor Kurzem eingeführter Wirkstoff beeinflusst die Immunantwort, indem er die Wan- 
derung der Immuneffektorzellen zu einem Transplantat oder in Regionen, die von Auto- 
immunität betroffen sind, reguliert. Damit die Lymphocyten die lymphatischen Gewebe 
verlassen können, muss der G-Protein-gekoppelte Rezeptor SIPR1 das Lipidmolekül 


Ras/MAPK 
PI-3-Kinase/AKT 


Rapamycin 


ce 


Raptor 8 Rictor 


Zellproliferation 
Proteintranslation 
Autophagie 


Actincytoskelett 
Adhäsion 
Zellwanderung 


Abb. 16.6 Rapamycin hemmt das Zell- 
wachstum und die Proliferation, indem 
es die Aktivierung der Kinase mTOR 
durch Raptor blockiert. Rapamycin 
bindet an das FK-bindende Protein 
(FKBP), dasselbe Immunophilinprotein, 
das auch an Tacrolimus (FK506) bindet. 
Der Rapamycin:FKBP-Komplex hemmt 
Calcineurin nicht, sondern blockiert statt- 
dessen einen der beiden Komplexe, die 
mTOR aktivieren. Diese große Kinase 
reguliert viele Stoffwechselwege. mTOR 
ist verschiedenen Signalwegen nach- 
geschaltet, die von Wachstumsfaktoren 
ausgelöst werden, und bindet an eines 
der beiden Proteine Raptor oder Rictor. 
mTORCI, der Komplex mit Raptor, 
fördert die Zellproliferation, die Trans- 
lation von Proteinen und die Autophagie. 
mTORC2, der Komplex mit Rictor, be- 
einflusst die Adhäsivität und Wanderung 
der Zellen durch Kontrolle des Actincyto- 
skeletts. Der Rapamycin:FKBP-Komplex 
hemmt den mTORCI-Komplex, der 
Raptor enthält, und verringert dadurch 
selektiv das Wachstum und die Prolifera- 
tion der Zellen 
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Sphingosin- 1-phosphat (S1P) erkennen (Abschn. 9.1.7). Fingolimod (FTY720), ein Sphin- 
gosin-1-phosphat-Analogon, ist ein relativ neuer Wirkstoff, der die Effektorlymphocyten 
in den lymphatischen Organen festhält und diese Zellen so daran hindert, in den Zielgewe- 
ben ihre Effektoraktivitäten zu entfalten. Fingolimod wurde im Jahr 2010 für die Behand- 
lung der Autoimmunkrankheit multiple Sklerose zugelassen und zeigt auch bei der Behand- 
lung gegen die Gewebeabstoßung nach einer Nierentransplantation und bei Asthma positive 
Wirkung. 


Cytokine aktivieren viele Elemente der Immunantwort und viele Cytokinrezeptoren leiten 
ihre Signale über Januskinasen (JAKs) weiter (Abschn. 3.2.2). Die vier Vertreter der 
JAK-Familie, JAK1, JAK2, JAK3 und TYK2, binden und phosphorylieren die cytoplas- 
matischen Regionen von Cytokinrezeptoren und setzen die Aktivierung verschiedener 
STAT-Transkriptionsfaktoren in Gang. Im vergangenen Jahrzehnt hat man selektive JAK- 
Inhibitoren entwickelt, die die Aktivität einer oder mehrerer Kinasen aus der Familie blo- 
ckieren können. Da verschiedene JAKs an verschiedene Cytokinrezeptoren binden, können 
sich JAK-Inhibitoren (Jakinibs) in spezifischer Weise auf die Qualität der T-Zell-Entwick- 
lung auswirken. Inzwischen wurden zwei Jakinibs für die Behandlung von inflammatori- 
schen Erkrankungen zugelassen und man testet zurzeit auch, ob sie für die Behandlung von 
Krebs geeignet sind. So hemmt beispielsweise Tofacitinib JAK3 und stört dabei die Sig- 
nalübertragung von IL-2 und IL-4, hemmt aber auch in geringerem Maß JAK1 und greift 
dabei in die Signalgebung von IL-6 ein. Tofacitinib ist für die Behandlung von rheumatoi- 
der Arthritis zugelassen. Ruxolitinib hemmt JAK1 und JAK2 und wird zur Behandlung 
von Myelofibrose eingesetzt, einer anormalen Proliferation von Knochenmarkvorläufer- 
zellen, die eine Fibrose hervorruft. 


16.1.4 Mit Antikörpern gegen Zelloberflächenantigene kann man 
bestimmte Subpopulationen von Lymphocyten beseitigen 
oder ihre Funktion hemmen 


Alle bis hier besprochenen Wirkstoffe hemmen die Immunantwort im Allgemeinen und 
können schwere Nebenwirkungen hervorrufen. Antikörper jedoch können spezifischer 
wirken und besitzen eine geringere direkte Toxizität. Die erste therapeutische Anwendung 
von Antikörpern reicht zurück in das späte 19. Jahrhundert, als man Pferdeserum zur Be- 
handlung von Diphtherie und Tetanus einsetzte. Heute werden zur Behandlung verschie- 
dener primärer und erworbener Immunschwächen vielfach Immunglobuline intravenös 
verabreicht (intravenöse Immunglobuline, TVIGs), in Form einer Mischung aus polyvalen- 
ten IgG-Antikörpern, die von vielen Blutspendern gewonnen wurden. Dies wird auch bei 
akuten Infektionen angewendet, wo die Wirkung wahrscheinlich darin besteht, dass be- 
stimmte Pathogene und ihre Toxine neutralisiert werden. IVIGs dient auch dazu, bestimmte 
Autoimmun- und Entzündungskrankheiten zu behandeln, etwa bei der Immunthrombocy- 
topenie und beim Kawasaki-Syndrom. In einigen Fällen zeigen IVIGs auch immunmodu- 
lierende Effekte, die durch Wechselwirkungen mit inhibitorischen Fc-Rezeptoren vermittelt 
werden, die die Aktivierung von Immunzellen hemmen. 


Durch die seit neuerer Zeit zunehmende Anwendung von Antikörpern als Therapeutika 
hat sich deren Funktionalität erweitert, indem sie jetzt nicht nur dem gezielten Angriff auf 
Pathogene dienen, sondern gegen Komponenten des Immunsystems selbst gerichtet sein 
können, um einen bestimmten regulatorischen Effekt zu erzielen. Das Potenzial von Anti- 
körpern bei der Beseitigung unerwünschter Lymphocyten lässt sich am Beispiel von Anti- 
Lymphocyten-Globulin demonstrieren. Dabei handelt es sich um ein polyklonales Im- 
munglobulinpräparat aus Kaninchen (früher auch aus Pferden), die gegen Lymphocyten 
des Menschen immunisiert wurden. Es wird seit vielen Jahren zur Behandlung akuter 
Abstoßungsreaktionen eingesetzt. Anti-Lymphocyten-Globulin unterscheidet aber nicht 
zwischen nützlichen Lymphocyten und solchen, die für unerwünschte Reaktionen verant- 
wortlich sind, es führt also zu einer generellen Immunsuppression. Außerdem sind fremde 
Immunglobuline starke Antigene für den Menschen und die in der Therapie verwendeten 
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hohen Dosierungen des Anti-Lymphocyten-Globulins führen oft zu einer Serumkrankheit, 
die durch die Bildung von Immunkomplexen aus den Tierimmunglobulinen und Anti- 
Tierimmunglobulin-Antikörpern des Menschen hervorgerufen wird (Abschn. 14.3.2). 


Dennoch werden Anti-Lymphocyten-Globuline immer noch bei akuten Abstoßungen ein- 
gesetzt. Wegen der Nachteile sucht man aber intensiv nach monoklonalen Antikörpern 
(Anhang I, Abschn. A.7) mit einer spezifischeren und gezielteren Wirkungsweise. Ein 
solcher Antikörper ist Alemtuzumab (Campath-1H). Dieser ist gegen das Zelloberflächen- 
protein CD52 gerichtet, das die meisten Lymphocyten exprimieren. Der Antikörper zeigt 
eine ähnliche Wirkungsweise wie Anti-Lymphocyten-Globulin, verursacht eine lang an- 
haltende Lymphopenie und wird auch bei chronischer lymphatischer Leukämie zur Be- 
seitigung von Krebszellen angewendet. 


Immunsuppressive monoklonale Antikörper wirken im Allgemeinen auf eine von zwei 
Weisen. Sogenannte depletierende Antikörper (etwa Alemtuzumab) verursachen eine 
Zerstörung von Lymphocyten in vivo, während andere, nichtdepletierende Antikörper 
die Funktion ihres Zielproteins blockieren, ohne die betreffende Zelle zu töten. Depletie- 
rende monoklonale IgG-Antikörper binden an Lymphocyten und markieren sie für den 
Angriff durch Makrophagen oder NK-Zellen, die Fc-Rezeptoren tragen und die Lym- 
phocyten durch Phagocytose beziehungsweise antikörperabhängige zellvermittelte Cyto- 
toxizität (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) abtöten. Bei der Zer- 
störung von Lymphocyten spielt wahrscheinlich auch die komplementvermittelte Lyse 
eine Rolle. 


16.1.5 Man kann Antikörper so konstruieren, dass ihre Immuno- 
genität für den Menschen herabgesetzt wird 


Ein großes Hindernis für eine Therapie mit monoklonalen Antikörpern hat darin bestanden, 
dass diese sich am besten durch Immunisierung von nichthumanen Spezies, etwa von 
Mäusen, herstellen lassen, wenn man Antikörper mit einer gewünschten Spezifität erzeugen 
will (Anhang I, Abschn. A.7). Menschen können jedoch Antikörperreaktionen gegen solche 
nichthumanen Antikörper entwickeln, da aggregierte Formen von fremden Antikörpern 
durchaus immunogen wirken. So wird nicht nur deren Wirkung blockiert, sondern es 
kommt auch zu allergischen Reaktionen, und wenn die Behandlung fortgeführt wird, kann 
sogar eine Anaphylaxie (Abschn. 14.2.5) die Folge sein. Sobald ein Patient eine Immun- 
antwort gegen einen Antikörper entwickelt hat, ist eine weitere Behandlung mit dem Anti- 
körper nicht mehr möglich. Dieses Problem kann man im Prinzip umgehen, indem man 
Antikörper herstellt, die vom Immunsystem des Menschen nicht als fremd erkannt werden. 
Diesen Vorgang bezeichnet man als Humanisierung. 
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Für die Humanisierung von Antikörpern wurden bereits verschiedene Herangehensweisen 
getestet. Die variablen Regionen in einem Antikörper von der Maus, die die Determinanten 
für die Antigenerkennung enthalten, können durch künstliche Genrekombination an die 
Fc-Regionen eines menschlichen IgG gespleißt werden. Antikörper dieser Art bezeichnet 
man als chimär. Dabei bleiben allerdings innerhalb der variablen Regionen der Maus Ab- 
schnitte erhalten, die möglicherweise Immunantworten auslösen können (» Abb. 16.7). 
Gentechnisch veränderte Mäuse, die eingefügte humane Immunglobulingene in ihrem Im- 
munglobulinlocus tragen, bieten eine Möglichkeit, humane Antikörper durch die Immuni- 
sierung von Mäusen zu erhalten. Neuere Verfahren zielen darauf ab, rein humane mono- 
klonale Antikörper direkt von menschlichen Zellen produzieren zu lassen, indem man 
mithilfe von Viren primäre B-Zell-Linien oder antikörpersezernierende Plasmablasten 
transformiert oder humane B-Zell-Hybridome erzeugt. 


Monoklonale Antikörper gehören zu einer neuen Art von Therapeutika, die man als Bio- 
logika bezeichnet. Diese umfassen weitere natürliche Proteine wie das Anti-Lymphocy- 
ten-Globulin, Cytokine, Proteinfragmente und sogar ganze Zellen, beispielsweise bei der 
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leichte 
Kette 


schwere 
Kette 


vollstandig Maus chimär humanisiert vollständig Mensch 


Abb. 16.7 Monoklonale Antikörper, die zur Behandlung von Erkrankungen des Menschen 
eingesetzt werden, können künstlich so verändert werden, dass ihre Immunogenität verrin- 
gert wird, wobei ihre Antigenspezifität erhalten bleibt. Antikörper, die vollständig aus der Maus 
stammen und deren Bezeichnung das Suffix -omab erhält, wirken beim Menschen immunogen. 
Das führt dazu, dass Patienten dagegen Antikörper produzieren und die Anwendung auf die Dauer 
begrenzt ist. Diese Immunogenität lässt sich jedoch verringern, indem man chimäre Antikörper 
erzeugt, bei denen die V-Regionen aus der Maus mit den konstanten Regionen eines humanen 
Antikörpers verknüpft werden. Solche Antikörper erhalten das Suffix -ximab. Als Humanisierung 
bezeichnet man den Vorgang, dass nur die komplementaritätsbestimmenden Regionen aus dem 
Antikörper der Maus in einen humanen Antikörper gespleißt werden, wodurch die Immunogenität 
weiter verringert wird. Humanisierte Antikörper haben das Suffix -zumab. Mit neuen Methoden 
ist es heute möglich, rein humane monoklonale Antikörper (-umab) zu erzeugen. Sie sind zur- 
zeit die am wenigsten immunogen wirkenden Antikörper, die bei der Behandlung von Menschen 
angewendet werden 


adoptiven Übertragung von T-Zellen für eine Krebsimmuntherapie. Viele monoklonale 
Antikörper wurden bereits von der Food and Drug Administration (FAD) der USA für 
die klinische Anwendung zugelassen (» Abb. 16.8), weitere befinden sich auf dem Weg 
dorthin. Außerdem gibt es ein System zur Bezeichnung der Antikörper aufgrund ihrer 
Merkmale. Monoklonale Antikörper der Maus erhalten das Suffix -omab, wie Muromo- 
mab (ursprüngliche Bezeichnung OKT3), ein Antikörper gegen CD3. Chimere Anti- 
körper, bei denen die gesamte variable Region mit der konstanten menschlichen Region 
verknüpft worden ist, haben das Suffix -ximab, ein Beispiel ist Basiliximab, ein Anti- 
CD25-Antikorper, der für die Behandlung der Gewebeabstoßung bei Transplantationen 
zugelassen wurde. Humanisierte Antikörper, bei denen die hypervariablen Regionen der 
Maus in einen humanen Antikörper eingefügt wurden, erhalten das Suffix -zumab, etwa 
Alemtuzumab und bei Natalizumab (Tysabri®). Letzterer ist gegen die Integrinunterein- 
heit a, gerichtet und wird zur Behandlung der multiplen Sklerose und von Morbus Crohn 
eingesetzt. Antikörper, die vollständig aus menschlichen Sequenzen bestehen, tragen das 
Suffix -umab, wie Adalimumab, ein Antikörper, der mittels Phage-Display isoliert wurde 
und TNF-a bindet. Er wird zur Behandlung verschiedener Autoimmunkrankheiten ein- 
gesetzt. 


16.1.6 Monoklonale Antikörper lassen sich möglicherweise ein- 
setzen, um Transplantatabstoßungen zu verhindern 


Um eine Transplantatabstoßung durch Unterdrückung der gefährlichen entzündlichen und 
cytotoxischen Reaktionen zu verhindern, werden gegen viele verschiedene physiologische 
Zielstrukturen Antikörper eingesetzt oder ihr Einsatz wird zurzeit erforscht. So wurde bei- 
spielsweise Alemtuzumab (Abschn. 16.1.4) zur Behandlung von bestimmten Arten von 
Leukämie zugelassen, der Antikörper wird aber auch bei der Übertragung von soliden 
Organen und von Knochenmark angewendet. Bei der Übertragung solider Organe wird 
Alemtuzumab dem Empfänger etwa zum Zeitpunkt der Transplantation verabreicht, um 
reife T-Lymphocyten aus dem Kreislauf zu entfernen. Bei einer Knochenmarktransplanta- 
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für die Immuntherapie entwickelte monoklonale Antikörper 


Ustekinumab 


Anti-IL-12/23 


Osteoklasten durch RANK-L 


hemmt durch IL-12 
und IL-23 hervorgerufene 
Entzündung 


A ae a : zur Anwendung 
Bezeichnung | Spezifität Wirkmechanismus zugelassen für 
Rituximab Anti-CD20 beseitigt B-Zellen Non-Hodgkin-Lymphom 
Alemtuzumab 7 ees chronische myeloische 
(Campath-1H) Anti-CD52 beseitigt Lymphocyten Leukämie 
Muromomab Anti-CD3 blockiert T-Zell-Aktivierung 
(OKT3) 

Daclizumab Anti-IL-2R verringert T-Zell-Aktivierung | Nierentransplantation 
Basiliximab Anti-IL-2R verringert T-Zell-Aktivierung 
Infliximab Anti-TNF-a Morbus Crohn 
Certolizumab | Anti-TNF-a hemmt durch TNF-a 
hervorgerufene 
Adalimumab | Anti-TNF-a Entzündung 
rheumatoide Arthritis 
Golimumab Anti-TNF-a 
Tocilizumab | Anti-IL-6R nemmi durent oignal 
hervorgerufene Entzündung 
T . hemmt durch IL-1 hervor- 
Canakinumab | Anti-IL-1f gerufene Entzündung Muckle-Wells-Syndrom 
Denosumab Anti-RANK-L blockiert Aktivierung von Knochenverlust 


Psoriasis 


Raxibacumab 


Anti-Bacillus anthracis 
protective antigen 
(Zellbindungsdomäne 
des Anthraxtoxins) 


der CD4-T-Zellen 


verhindert Wirkung 
der Anthraxtoxine 


Anti-CD11a Psoriasis (in den USA 
Efalizumab (a,-Integrin- und in der EU 
Untereinheit) blockiert Wanderung zurückgezogen) 
der Lymphocyten 
Natalizumab | Anti-a,-Integrin multiple Sklerose 
Omalizumab Anti-IgE beseitigt IgE-Antikörper chronisches Asthma 
systemischer Lupus 
Belimumab Anti-BLyS verringert B-Zell-Reaktionen | erythematodes 
(Zulassung beantragt) 
Ipilimumab Anti-CTLA-4 verstarkt Reaktionen metastasierende 


Melanome 


Anthraxinfektion 
(Zulassung beantragt) 


Abb. 16.8 Monoklonale Antikörper, die für Immuntherapien entwickelt wurden. Antikörper 
bilden einen bedeutenden Anteil der zurzeit in der Entwicklung befindlichen Pharmazeutika. Weitere 
Antikörper befanden sich zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Liste noch in der Entwicklung oder 
in klinischen Studien 


tion kann Alemtuzumab in vitro angewendet werden, um vor der Transfusion die reifen 
T-Zellen aus dem Knochenmark des Spenders zu entfernen, oder man verabreicht Alemtu- 
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zumab in vivo, um den Empfänger nach der Infusion zu behandeln. Die Beseitigung der 
reifen T-Lymphocyten aus dem Knochenmark des Spenders vor der Übertragung auf den 
Rezipienten ist sehr effektiv und verringert das Risiko einer Graft-versus-Host-Krankheit 
(Abschn. 15.4.8). Bei dieser Krankheit erkennen die T-Lymphocyten im Knochenmark des 
Spenders die Gewebe des Empfängers als fremd und entwickeln dagegen eine zerstöreri- 
sche Reaktion, die mit Hautausschlägen, Diarrhö und Hepatitis einhergeht und gelegentlich 
tödlich verläuft. Knochenmarktransplantationen dienen auch der Behandlung von Leukä- 
mie, da die T-Zellen des Transplantats einen Graft-versus-Leukemia-Effekt entwickeln 
können, indem sie Leukämiezellen als fremd erkennen und sie zerstören. Man war ur- 
sprünglich davon ausgegangen, dass die Beseitigung von reifen T-Zellen des Spenders 
möglicherweise nicht vorteilhaft ist, wenn das Knochenmarktransplantat der Behandlung 
einer Leukämie dient, da die Anti-Leukämie-Aktivität der Spenderzellen verloren gehen 
könnte. Es hat sich jedoch herausgestellt, dass dies bei der Verwendung von Alemtuzumab 
nicht der Fall ist. 


Um Phasen der Gewebeabstoßung nach Transplantationen zu behandeln, hat man spezifi- 
sche Antikörper verwendet, die gegen T-Zellen gerichtet sind. Der Antikörper Muromo- 
mab (OKT3) aus der Maus ist gegen den CD3-Komplex gerichtet und führt zur Immun- 
suppression der T-Zellen, indem er die Signalübertragung durch den T-Zell-Rezeptor 
blockiert. Man hat den Antikörper bei der Transplantation von soliden Organen klinisch 
angewendet, es kommt jedoch häufig zu einer gefährlichen Nebenwirkung. Dabei wird die 
Freisetzung von proinflammatorischen Cytokinen stimuliert, sodass er mittlerweile immer 
seltener angewendet wird. Die Cytokinfreisetzung hängt mit der intakten Fc-Domäne von 
Muromomab zusammen, die Fc-Rezeptoren durch Quervernetzung aktivieren kann, sodass 
schließlich die Zellen aktiviert werden, die diese Rezeptoren tragen. Beim Antikörper 
Teplizumab (oder OKT3y1, Ala-Ala) sind die Aminosäuren 234 und 235 in der Fc-Region 
des humanen IgG1 durch zwei Alaninreste ersetzt worden; dieser Antikörper stimuliert die 
Cytokinfreisetzung nicht mehr. 


Die beiden Antikörper Daclizumab und Basiliximab, die für die Behandlung der Gewe- 
beabstoßung bei Nierentransplantationen zugelassen sind, richten sich gegen CD25 (eine 
Untereinheit des IL-2-Rezeptors) und verringern die Aktivierung der T-Zellen, wahrschein- 
lich indem sie die wachstumsfördernden Signale von IL-2 blockieren. 


Ein Primatenmodell für die Abstoßung von Nierentransplantaten zeigte positive Ansätze 
für die Anwendung von humanisierten monoklonalen Antikörpern gegen den CD40-Li- 
ganden, der von T-Zellen exprimiert wird (Abschn. 9.2.4). Die schützende Wirkung dieses 
Antikörpers beruht wahrscheinlich darauf, dass die Aktivierung von dendritischen Zellen 
durch T-Helferzellen, die Spenderantigene erkennen, blockiert wird. Beim Menschen 
wurden bis jetzt mit den Anti-CD40-Ligand-Antikörpern nur vorläufige Studien durch- 
geführt. Ein Antikörper wurde mit thromboembolischen Komplikationen in Verbindung 
gebracht und daraufhin zurückgezogen. Ein anderer Anti-CD40-Ligand-Antikörper wurde 
Patienten mit systemischem Lupus erythematodes (SLE) verabreicht, ohne dass es zu 
relevanten Komplikationen kam, die Wirkung war aber offensichtlich ebenfalls gering. 


In Versuchsmodellen hat man auch monoklonale Antikörper, die gegen andere Zielstruk- 
turen gerichtet waren, für die Verhinderung einer Gewebeabstoßung mit einem gewissen 
Erfolg getestet, beispielsweise nichtdepletierende Antikörper, die an den CD4-Corezeptor 
oder den costimulierenden Rezeptor CD28 auf Lymphocyten binden. In einem ähnlichen 
Fall hat man Abatacept, ein lösliches, rekombinantes CTLA-4-Ig-Fusionsprotein, das an 
die costimulierenden B7-Moleküle auf antigenpräsentierenden Zellen bindet und deren 
Wechselwirkung mit CD28 auf T-Zellen verhindert, für die Behandlung der rheumatoiden 
Arthritis zugelassen. 
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16.1.7 Die Eliminierung von autoreaktiven Lymphocyten kann 
zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen beitragen 


Monoklonale Antikörper eignen sich nicht nur dazu, nach einer Transplantation die Gewe- 
beabstoßung zu verhindern, sondern sie lassen sich auch bei der Behandlung bestimmter 
Autoimmunkrankheiten anwenden. Die verschiedenen Immunmechanismen, die dabei das 
Ziel sind, werden in den nächsten Abschnitten besprochen. Wir beginnen mit der An- 
wendung depletierender und nichtdepletierender Antikörper, um Lymphocyten unspezifisch 
zu eliminieren. Der monoklonale Anti-CD20-Antik6rper Rituximab war ursprünglich 
entwickelt worden, um B-Zell-Lymphome zu behandeln, wurde aber auch für die Behand- 
lung bestimmter Autoimmunkrankheiten getestet. Rituximab (Rituxan®, MabThera®) quer- 
vernetzt CD20 und erzeugt so ein Signal, das bei den Lymphocyten die Apoptose auslöst 
und B-Zellen mehrere Monate lang depletiert. Bei einigen Autoimmunkrankheiten geht 
man davon aus, dass Autoantikörper für die Pathogenese mit verantwortlich sind. Bei ei- 
nigen Patienten mit einer autoimmunen hämolytischen Anämie, SLE, rheumatoider Ar- 
thritis oder gemischter Kryoglobulinämie Typ II ließ sich die Wirksamkeit von Rituximab 
zeigen. Bei all diesen Erkrankungen treten als Teil der klinischen Symptome Autoanti- 
körper auf. CD20 wird zwar von antikörperproduzierenden Plasmazellen nicht exprimiert, 
aber ihre Vorläuferzellen werden von Anti-CD20-Antikörpern angegriffen. Dadurch kommt 
es zu einer deutlichen Verringerung der kurzlebigen Population der Plasmazellen, nicht 
jedoch der langlebigen Population. 


Die Anwendung von Alemtuzumab für die Behandlung von Leukämie wurde oben be- 
sprochen, aber dieser Antikörper hat auch bei Studien mit einer geringen Zahl von Patien- 
ten mit multipler Sklerose eine gewisse positive Wirkung gezeigt. Unmittelbar nach der 
Infusion von Alemtuzumab litten die Patienten jedoch an einem beunruhigenden, wenn 
auch nur kurz anhaltenden Aufflackern der Erkrankung. Hier zeigt sich eine mögliche 
weitere Komplikation einer Antikörpertherapie. Die Wirkung von Alemtuzumab war wie 
beabsichtigt. Es wurden über Komplement- und Fc-abhängige Mechanismen Zellen abge- 
tötet. Dadurch wurde jedoch auch die Freisetzung von Cytokinen stimuliert, etwa von 
TNF-a, IFN-y und IL-6. Diese blockierten vorübergehend die Reizleitung in Nervenfasern, 
die vorher von einer Demyelinisierung betroffen waren. Das führte zu einer vorübergehen- 
den, aber erheblichen Verschlechterung der Symptome. Ob Alemtuzumab in frühen Phasen 
der Krankheit hilfreich sein kann, wenn die Entzündungsreaktion am stärksten ist, muss 
jedoch erst noch bewiesen werden. 


Man hat versucht, Patienten, die an rheumatoider Arthritis oder multipler Sklerose leiden, 
mit Anti-CD4-Antikörpern zu behandeln, die Ergebnisse waren allerdings enttäuschend. 
In kontrollierten Studien zeigten die Antikörper nur eine geringe therapeutische Wirkung, 
verursachten aber bis über sechs Jahre nach der Behandlung eine Depletierung der T-Lym- 
phocyten im peripheren Blut. Diese unerwünschte Wirkung lässt sich wahrscheinlich da- 
durch erklären, dass es mit diesen Antikörpern nicht möglich war, die bereits primär ge- 
prägten CD4-T-Zellen zu beseitigen, die proinflammatorische Cytokine sezernieren; das 
eigentliche Ziel wurde also verfehlt. Dieses warnende Beispiel zeigt, dass es zwar möglich 
ist, große Mengen an Lymphocyten zu eliminieren, es aber überhaupt nicht gelingt, die 
entscheidenden Zellen zu beseitigen. 
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16.1.8 Biologika, die TNF-a, IL-1 oder IL-6 blockieren, eignen sich 
möglicherweise zur Linderung von Autoimmunerkrankungen 


Bei der Therapie gegen eine Entziindung kann man entweder versuchen, die Autoimmun- 
reaktion insgesamt zu beseitigen, etwa mit Immunsuppressiva oder mit depletierenden 
Antikörpern, oder man versucht, die Schädigung des Gewebes zu verringern, die durch die 
Immunreaktion hervorgerufen wird. Diese zweite Art der Behandlung bezeichnet man als 
immunmodulierende Therapie. Sie ist gekennzeichnet durch die Verwendung herkömm- 
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Abb. 16.9 Entzündungshemmende Effekte einer Therapie mit Anti-TNF-a-Antikérpern bei 
rheumatoider Arthritis. Bei 24 Patienten wurde der klinische Verlauf über vier Wochen nach einer 
Behandlung mit einem monoklonalen Antikörper gegen TNF-a beziehungsweise mit einem Placebo 
verfolgt. Die Antikörperdosis betrug 10 mg kg’ Körpergewicht. Die Antikörpertherapie führte zu 
einer Abnahme sowohl subjektiver als auch objektiver Krankheitsmerkmale — gemessen wurden 
das Schmerzempfinden anhand einer Skala und die Zahl der tatsächlich geschwollenen Gelenke. 
Außerdem wurde die Konzentration an C-reaktivem Protein (CRP) als Maß für die akute systemische 
Entzündungsreaktion bestimmt. Der Antikörper führte zu einer Abnahme dieses für die akute Ent- 
zündungsphase charakteristischen Proteins. (Daten mit freundlicher Genehmigung von R. N. Maini) 


licher entziindungshemmender Wirkstoffe, beispielsweise Aspirin, entziindungshemmende 
Nichtsteroide oder niedrig dosierte Corticosteroide. Eine neuere Form der immunmodulie- 
renden Therapie mithilfe von Biologika beinhaltet mehrere von der FDA zugelassene An- 
tikörper, mit denen sich die Aktivität hochwirksamer proinflammatorischer Cytokine 
blockieren lässt, beispielsweise TNF-a, IL-1 und IL-6. 


Die Anti-TNF-Therapie war die erste spezifische biologische Therapieform, die in der 
Klinik eingeführt wurde. Mithilfe von Anti-TNF-a-Antikörpern ließ sich bei der rheuma- 
toiden Arthritis ein deutliches Nachlassen der Symptome (Remission) erzielen 
(> Abb. 16.9) und bei Morbus Crohn, einer entzündlichen Darmkrankheit 
(Abschn. 15.3.6), verringerte sich das Ausmaß der Entzündungen. In der klinischen Praxis 
werden vor allem zwei Arten von Biologika als Antagonisten für TNF-a angewendet. Das 
sind zum einen die Anti-TNF-a-Antikörper wie Infliximab oder Adalimumab, die an 
TNF-a binden und dadurch dessen Aktivität blockieren. Zum anderen verwendet man das 
rekombinante Fusionsprotein Etanercept, das aus der p75-Untereinheit des TNF-Rezep- 
tors (TNFR) und einer Fc-Region besteht. Es bindet ebenfalls an TNF-a und neutralisiert 
so dessen Aktivität. Beide sind außerordentlich wirksame entzündungshemmende Mole- 
küle und die Zahl der Erkrankungen, bei denen sie erfolgreich angewendet werden, nimmt 
mit der Durchführung weiterer klinischer Studien zu. Neben der rheumatoiden Arthritis 
sprechen auch die rheumatischen Erkrankungen Spondylitis ankylosans, Psoriasis und 
juvenile idiopathische Arthritis (die sich von der systemisch einsetzenden Krankheitsform 
unterscheidet) gut auf eine Blockade von TNF-a an, sodass diese Behandlungsmethode 
inzwischen regelmäßig angewendet wird. 


Die Bedeutung von TNF-a bei der Immunabwehr gegen Infektionen zeigt sich daran, dass 
eine Blockade von TNF-a ein zwar geringes, aber doch erhöhtes Risiko für die Patienten 
mit sich bringt, schwerwiegende Infektionen wie Tuberkulose zu entwickeln (Abschn. 3.2.6). 
Eine Anti-TNF-a-Therapie ist nicht bei allen Erkrankungen erfolgreich. So führte die 
Blockade von TNF-a bei der experimentellen autoimmunen Encephalomyelitis (EAE, 
dem Mausmodell für die multiple Sklerose) zu einer Besserung der Krankheit, aber bei 
Patienten mit multipler Sklerose, die mit Anti-TNF-a-Antikörpern behandelt wurden, kam 
es häufiger zu Rückfällen, möglicherweise aufgrund einer verstärkten Aktivierung der T- 
Zellen. 
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Antikörper und rekombinante Proteine gegen das proinflammatorische Cytokin IL-1 und 
seinen Rezeptor haben sich bei der Behandlung der rheumatoiden Arthritis bei Menschen 
als weniger wirksam erwiesen als die Blockade von TNF-a, obwohl beide im Tiermodell 
für Arthritis in gleicher Weise wirksam waren. Zugelassen wurde auch ein Antikörper 
gegen IL-1 für die klinische Behandlung des Muckle-Wells-Syndroms (Abschn. 13.1.9), 
einer vererbbaren autoinflammatorischen Erkrankung. Bei Erwachsenen mit einer mittleren 
bis schweren rheumatoiden Arthritis hat sich auch die Blockade des IL-1ß-Rezeptors durch 
das rekombinante Protein Anakinra (Kineret®) als hilfreich erwiesen. 


Ein weiterer Cytokinantagonist für die klinische Anwendung ist der humanisierte Anti- 
körper Tocilizumab. Dieser ist gegen den IL-6-Rezeptor gerichtet und blockiert so die 
Effekte des proinflammatorischen Cytokins IL-6. Das ist bei Patienten mit rheumatoider 
Arthritis anscheinend genauso wirksam wie eine Anti-TNF-a-Behandlung und zeigt auch 
bei der Behandlung der systemisch einsetzenden juvenilen idiopathischen Arthritis, einer 
autoinflammatorischen Erkrankung, eine vielversprechende Wirkung. 


Interferon-(IFN-)ß dient der Behandlung von Erkrankungen, die durch Viren ausgelöst 
werden, da es die Immunität insgesamt stimuliert, es hat sich aber auch bei der Behandlung 
der multiplen Sklerose als wirksam erwiesen. IFN-ß mildert den Verlauf und die Schwere 
der Erkrankung insgesamt und verringert die Anzahl der Rückfälle. Bis vor Kurzem war 
nicht bekannt, warum es die Immunität abschwächen kann und nicht verstärkt. In 
Abschn. 3.1.9 haben wir das Inflammasom besprochen, in dem angeborene Sensoren der 
NLR-Familie die Procaspase 1 aktivieren, das IL-1-Proprotein in die aktive Form des 
Cytokins zu spalten (> Abb. 3.19). Heute wissen wir, dass IFN-f auf zwei Ebenen dazu 
beiträgt, die IL-1-Produktion zu verringern. IFN-$ hemmt die Aktivität des NALP3- 
(NLRP3-) und des NLRPI-Inflammasoms und verringert die Expression des IL-1-Pro- 
proteins, wodurch für die Caspase 1 weniger Substrat zur Verfügung steht. IFN-£ begrenzt 
also die Produktion eines hochwirksamen proinflammatorischen Cytokins. Damit lassen 
sich möglicherweise die beobachteten Auswirkungen auf die Symptome der multiplen 
Sklerose erklären. 


16.1.9 Biologika können die Wanderung der Zellen zu Entzündungs- 
herden blockieren und die Immunantworten abschwächen 


Effektorlymphocyten, die das a,:ß,-Integrin (VLA-4) exprimieren, binden an VCAM-1 
auf dem Endothel im Zentralnervensystem, andere Effektorlymphocyten, die das 0,:ß--In- 
tegrin (lamina propria associated molecule 1, LPAM-1) exprimieren, binden hingegen an 
MAdCAM-1 auf dem Endothel im Darm. Der humanisierte monoklonale Antikörper Na- 
talizumab ist für die a,-Integrinuntereinheit spezifisch und bindet sowohl an VLA-4 als 
auch an a,:ß-, sodass beide nicht mit ihren Liganden interagieren können (> Abb. 16.10). 
Dieser Antikörper hat bereits in Studien mit Placebokontrolle bei Patienten mit Morbus 
Crohn oder multipler Sklerose seine therapeutische Wirkung gezeigt. Diese ersten Hinweise 
auf eine mögliche Wirksamkeit einer solchen Behandlung deuten darauf hin, dass die Er- 
krankungen darauf beruhen, dass ständig Lymphocyten, Monocyten und Makrophagen den 
Kreislauf verlassen und bei der multiplen Sklerose in das Hirngewebe und bei Morbus Crohn 
in die Darmwand einwandern. Die Blockade des a,:ß,-Integrins ist jedoch unspezifisch und 
kann wie die Anti-TNF-Therapie die Immunabwehr gegen Infektionen schwächen. Einige 
wenige Patienten, die mit Natalizumab behandelt wurden, haben eine progressive multi- 
focale Leukoencephalopathie (PML) entwickelt. Dies ist eine opportunistische Infektion 
durch das JC-Virus, die sogar dazu führte, dass Natalizumab 2005 vorübergehend vom 
Markt zurückgezogen wurde, wobei im Juni 2006 die erneute Zulassung für multiple Skle- 
rose und Morbus Crohn erfolgte. 
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Wegen eines ähnlichen Problems mit einer multifocalen Leukoencephalopathie wurde 
Efalizumab, ein anderer Anti-Integrin-Antikörper, in den USA und in Europa ebenfalls 
vom Markt genommen. Dieser Antikörper ist gegen die a,-Untereinheit CD11a gerichtet 
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Abb. 16.10 Die Behandlung mit humanisierten monoklonalen Anti-a,-Integrin-Antikörpern 
verringert die Zahl der Rückfälle bei der multiplen Sklerose. Links: Die Wechselwirkung zwi- 
schen dem o.:ß,-Integrin (VLA-4) auf Lymphocyten und Makrophagen sowie VCAM-1, das auf 
Endothelzellen exprimiert wird, ermöglicht die Adhäsion dieser Zellen an das Endothel im Gehirn. 
So können diese Zellen bei der multiplen Sklerose in die Entzündungsplaques einwandern. Mitte: 
Der monoklonale Antikörper Natalizumab bindet an die a4-Kette des Integrins und blockiert adhäsive 
Wechselwirkungen zwischen Lymphocyten und Monocyten mit VCAM-1 auf Endothelzellen. Da- 
durch werden die Immunzellen daran gehindert, in das Gewebe einzudringen und die Entzündung zu 
verstärken. Die weitere Anwendung dieses Wirkstoffs ist nicht sicher, da sich als Nebenwirkung eine 
seltene Infektion einstellen kann (siehe Text). Rechts: Die Anzahl der neuen Läsionen, die mithilfe 
einer Kernresonanzspektroskopie (NMR) des Gehirns festgestellt werden, ist bei Patienten, die mit 
Natalizumab behandelt wurden, deutlich geringer als bei der Placebokontrolle. (Daten aus Miller, 
D.H., et al. N. Engl. J. Med. 2003 348:15-23) 


und hat sich schon bei der Behandlung von Psoriasis als hilfreich erwiesen. Psoriasis ist 
eine entzündliche Erkrankung der Haut, die vor allem von T-Zellen ausgeht, die proinflam- 
matorische Cytokine produzieren. 


16.1.10 Durch die Blockade der costimulierenden Signalwege 
für die Aktivierung der Lymphocyten lassen sich möglicher- 
weise Autoimmunerkrankungen behandeln 


Auch bei der Behandlung von Autoimmunkrankheiten hat man die Blockade von costimu- 
lierenden Signalwegen angewendet, wie wir sie bereits im Zusammenhang mit der Ver- 
hinderung einer Transplantatabstoßung kennengelernt haben (Abschn. 16.1.6). So blockiert 
beispielsweise CTLA-4-Ig (Abatacept) die Wechselwirkung von B7, das auf antigenprä- 
sentierenden Zellen exprimiert wird, mit CD28 auf den T-Zellen. Der Wirkstoff ist für die 
Behandlung der rheumatoiden Arthritis zugelassen, ist aber anscheinend auch bei der Be- 
handlung der Psoriasis hilfreich. Wenn CTLA-4-Ig Patienten mit Psoriasis verabreicht wird, 
kommt es zu einer Besserung des Ausschlags und histologisch zeigt sich, dass die Aktivie- 
rung der Keratinocyten, T-Zellen und dendritischen Zellen in der geschädigten Haut zu- 
rückgeht. 


Ein weiteres therapeutisches Angriffsziel bei Psoriasis ist die Wechselwirkung zwischen 
dem Adhäsionsmolekül CD2 auf T-Zellen und CD58 (LFA-3) auf antigenpräsentierenden 
Zellen. Das rekombinante CD58-IgG1-Fusionsprotein Alefacept hemmt dabei die Wech- 
selwirkung zwischen CD2 und CD58 und wird heute routinemäßig und effektiv bei der 
Behandlung von Psoriasis angewendet. Durch die Therapie werden zwar T-Gedächtnis- 
zellen angegriffen, aber Reaktionen auf Impfungen wie gegen Tetanus werden nicht gestört. 
Alefacept wurde in Deutschland allerdings bisher nicht zugelassen. 
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16.1.11 Einige der haufig angewendeten Wirkstoffe haben immun- 
modulierende Eigenschaften 


Bestimmte bereits verfiigbare Wirkstoffe wie Statine und Inhibitoren von ACE (angioten- 
sin-converting enzyme), die zur Vorbeugung und Behandlung von Herzgefäßerkrankungen 
vielfach angewendet werden, können bei Versuchstieren auch die Immunantwort beein- 
flussen. Statine sind häufig verordnete Wirkstoffe, die das Enzym 3-Hydroxy-3-methyl- 
glutaryl-Coenzym-A-Reduktase (HMG-CoA-Reduktase) blockieren und dadurch den 
Cholesterinspiegel senken. Sie können auch bei einigen Autoimmunerkrankungen eine 
erhöhte Expression von MHC-Klasse-II-Molekülen wieder reduzieren. Diese Auswirkun- 
gen sind möglicherweise auf eine Veränderung des Cholesteringehalts in den Membranen 
zurückzuführen, wodurch die Signale der Lymphocyten beeinflusst werden. Diese Wirk- 
stoffe führen bei Tiermodellen anscheinend auch zu einem Umschalten von der stärker 
pathogenen T,l-Reaktion auf die besser schützende T,2-Reaktion. Ob das auch bei 
menschlichen Patienten möglich ist, weiß man noch nicht. 


Auch Vitamin D;, das als essenzielles Hormon für die Homöostase von Knochen und Mi- 
neralien bekannt ist, zeigt immunmodulierende Effekte. Dabei wird die IL-12-Produktion 
der dendritischen Zellen verringert und es kommt auch zu einer Abnahme der Produktion 
von IL-2 und IFN-y durch die CD4-T-Zellen. In verschiedenen Tiermodellen für Auto- 
immunität ließ sich eine gewisse Schutzwirkung nachweisen, etwa bei EAE (Abschn. 15.1.5) 
und Diabetes mellitus wie auch bei Transplantationen. Der hauptsächliche Nachteil von 
Vitamin D; besteht darin, dass seine immunmodulierende Wirkung nur bei Dosierungen 
eintritt, die beim Menschen zu einer Hypercalcämie und zur Knochenresorption führen 
würden. Zurzeit wird intensiv nach Strukturanaloga von Vitamin D; gesucht, die noch die 
immunmodulierende Wirkung besitzen, aber keine Hypercalcämie auslösen. 


16.1.12 Mit kontrollierten Antigengaben kann man die Art 
der antigenspezifischen Immunantwort beeinflussen 


Bei einigen Erkrankungen lässt sich das Zielantigen einer unerwünschten Immunantwort 
feststellen. Dann kann man anstelle von pharmakologischen Wirkstoffen oder Antikörpern 
das Antigen selbst anwenden, um die Krankheit zu behandeln, da die Art und Weise, wie 
das Antigen dem Immunsystem präsentiert wird, die Art der Reaktion beeinflusst, kann 
man die pathogene Antwort gegen das Antigen abschwächen oder ganz ausschalten. Wie 
in Abschn. 14.2.8 besprochen, benutzt man dieses Prinzip mit einigem Erfolg bei der Be- 
handlung von Allergien, die durch IgE-Reaktionen auf sehr geringe Antigendosen hervor- 
gerufen werden. Allergische Patienten werden wiederholt mit immer höheren Allergendo- 
sen behandelt. Dadurch wird die allergische Reaktion offenbar in eine Antwort 
umgewandelt, bei der T-Zellen dominieren, die die Produktion von IgG- und IgA-Anti- 
körpern durch B-Zellen begünstigen. Man nimmt an, dass diese Antikörper eine Desensi- 
bilisierung des Patienten hervorrufen, indem sie die normalerweise geringen Konzentratio- 
nen an Allergen abfangen und so die Bindung an IgE verhindern. 
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Bei den T-Zell-vermittelten Autoimmunkrankheiten konzentriert man sich auf den Einsatz 
von Peptidantigenen zur Unterdrückung pathologischer Reaktionen. Die Art der durch ein 
Peptid induzierten CD4-T-Zell-Antwort hängt davon ab, wie das Peptid dem Immunsystem 
präsentiert wird (Abschn. 9.2.5). Verabreicht man es beispielsweise oral, erfolgt, bevorzugt 
über die Produktion von TGF-f, eine Aktivierung von regulatorischen T-Zellen, nicht 
aber eine Aktivierung von Ty1-Zellen oder eine systemische Produktion von Antikörpern 
(Abschn. 12.1.14). Tatsächlich zeigen diese Tierversuche, dass oral aufgenommene Anti- 
gene vor dem Auslösen einer Autoimmunerkrankung schützen können. Bei Mäusen lassen 
sich durch Injektion von basischem Myelinprotein oder Typ-I-Kollagen in komplettem 
Freund-Adjuvans Erkrankungen induzieren, die der multiplen Sklerose beziehungsweise 
der rheumatoiden Arthritis ähneln (Abschn. 16.3.10). Die orale Verabreichung von basi- 
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Abb. 16.11 Neue Substanzen für die Therapie einer Autoimmunität beim Menschen. Die Im- 
munsuppressiva, die in » Abb. 16.2 und » Abb. 16.8 aufgeführt sind, entfalten ihre Aktivitäten auf 
drei verschiedene Weisen. Im ersten Fall (rot) können sie an Entzündungsherden Zellen depletieren, 
sodass es zu einer umfassenden Beseitigung spezifischer Zellen kommt, oder sie blockieren In- 
tegrinwechselwirkungen und hemmen so die Mobilität der Lymphocyten. Im zweiten Fall (blau) 
können die Substanzen spezifische zelluläre Wechselwirkungen blockieren oder verschiedene co- 
stimulierende Signalwege hemmen. Im dritten Fall (grün) sind die am Ende stehenden Effektorme- 
chanismen das Ziel der Therapeutika, etwa indem verschiedene proinflammatorische Cytokine neu- 
tralisiert werden 


schem Myelinprotein (MBP) oder von Typ-I-Kollagen kann bei den Tieren den Krank- 
heitsausbruch verhindern. Eine orale Applikation des gesamten Antigens bei Menschen mit 
multipler Sklerose oder rheumatoider Arthritis hat jedoch nur eine geringe therapeutische 
Wirkung gezeigt. In ähnlicher Weise zeigte sich bei einer umfangreichen Untersuchung, 
die dazu diente festzustellen, ob die parenterale Verabreichung von gering dosiertem Insu- 
lin an Personen mit einem hohen Risiko für Diabetes das Einsetzen der Erkrankung ver- 
zögern kann, überhaupt keine Schutzwirkung. 
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Andere Verfahren, um die T-Zell-vermittelten Autoimmunreaktion mithilfe der Anwendung 
von Antigenen auf eine weniger schädliche T,,2-Reaktion zu verlagern, zeigten beim Men- 
schen mehr Erfolg. Der Peptidwirkstoff Glatirameracetat (Copaxone®) ist ein bewährtes 
Mittel gegen multiple Sklerose; er verringert die Riickfallrate um bis zu 30 %. Der Wirkstoff 
ist ein Polymer aus den vier Aminosäuren Glutaminsäure, Alanin, Tyrosin und Lysin in 
einem Verhältnis, das die Aminosäurezusammensetzung von MBP nachbildet, und induziert 
eine Schutzreaktion vom T,2-Typ. Eine verbesserte Vorgehensweise beinhaltet die Ver- 
wendung von veränderten Peptidliganden (altered peptide ligands, APLs), bei denen man 
im Antigenpeptid spezifische Aminosäuren an Kontaktpositionen zum T-Zell-Rezeptor 
ausgetauscht hat. APLs können so gestaltet werden, dass sie als partielle Agonisten oder 
Antagonisten wirken oder regulatorische T-Zellen induzieren. Aber trotz des Erfolgs bei 
Mäusen bei der Behandlung der EAE, führten Versuche, diese Peptide bei multipler Sklerose 
anzuwenden, bei einigen Patienten zu einer Verschlechterung des Krankheitsbildes oder zu 
allergischen Reaktionen, die mit einer starken Ty2-Reaktion verbunden waren. So entwi- 
ckelte man ein Nagetiermodell für Allergien, um in Zukunft neu entwickelte Wirkstoffe auf 
diese Nebenwirkung zu testen. Der therapeutische Wert muss sich also noch zeigen. 


Zusammenfassung 

Die Methoden zur Behandlung von unerwünschten Immunreaktionen wie Transplantat- 
abstoßungen, Autoimmunerkrankungen und Allergien beruhen zum einen auf herkömm- 
lichen Wirkstoffen — entziindungshemmende, cytotoxische und immunsuppressive Sub- 
stanzen — und auf Biologika wie monoklonale Antikörper und immunmodulierende 
Proteine. Entzündungshemmende Wirkstoffe, von denen die Corticosteroide am wirk- 
samsten sind, haben ein breites Wirkungsspektrum und auch entsprechend viele toxische 
Nebenwirkungen. Ihre Dosierung muss deshalb sorgfältig kontrolliert werden. Üblicher- 
weise werden sie deshalb in Kombination mit entweder cytotoxischen oder immunsup- 
pressiven Mitteln eingesetzt. Die Wirkung cytotoxischer Wirkstoffe besteht darin, dass sie 
alle Arten sich teilender Zellen töten. Sie verhindern dadurch zwar die Proliferation von 
Lymphocyten, unterdrücken aber auch alle übrigen Immunreaktionen und sind für andere 
sich teilende Zelltypen ebenso toxisch. Immunsuppressive Wirkstoffe, etwa Ciclosporin 
und Rapamycin, wirken auf spezifische Signalwege ein und sind allgemein weniger toxisch, 
aber sie sind sehr viel teurer und auch sie unterdrücken wahllos alle Immunreaktionen. 


Heute gibt es verschiedene Arten von Biologika für die klinische Behandlung der Gewe- 
beabstoßung bei Transplantationen und bei Autoimmunkrankheiten (» Abb. 16.11). Für 
die Anwendung bei Menschen wurden inzwischen viele monoklonale Antikörper zugelas- 
sen, die dazu dienen, Lymphocyten entweder insgesamt oder selektiv zu depletieren, durch 
eine Rezeptorblockade die Aktivierung von Lymphocyten zu hemmen oder zu verhindern, 
dass sie in Gewebe einwandern. Zu den immunmodulierenden Substanzen gehören auch 
monoklonale Antikörper oder Fusionsproteine, die die Entzündungsaktivitäten von TNF-a 
unterdrücken, was für die Immuntherapie einen großen Erfolg darstellt. 
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16.2 Der Einsatz der Immunreaktion zur Tumor- 
bekämpfung 


Krebs ist eine der drei häufigsten Todesursachen in den industrialisierten Ländern, gefolgt 
von Infektionskrankheiten und Herz-Kreislauf-Erkrankungen. In gleichem Maße, wie Erfolge 
bei der Behandlung von Infektionskrankheiten und bei der Vorbeugung von Herz-Kreislauf- 
Krankheiten erzielt werden und die durchschnittliche Lebenserwartung steigt, nimmt die 
Wahrscheinlichkeit zu, dass sich Krebs zur häufigsten Todesursache in diesen Ländern ent- 
wickelt. Krebs wird durch das unkontrollierte Wachstum der Nachkommen von transformier- 
ten Zellen verursacht. Ein bedeutendes Problem bei der Krebsbehandlung besteht darin, die 
Metastasenbildung, also die Ausbreitung der Krebszellen von einer Körperregion in eine 
andere, damit nicht zusammenhängende Region, unter Kontrolle zu halten. Zur Heilung 
müssen daher sämtliche bösartige Zellen entfernt oder zerstört werden. Eine elegante Me- 
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bestrahlte 
Tumorzellen 


Abb. 16.12 Tumorabstoßungsantigene 
sind fiir jeden Tumor spezifisch. 
Mäuse, die man mit bestrahlten Tumor- 
zellen immunisiert hat und denen man 
anschlieBend lebende Zellen desselben 
Tumors injiziert, können manchmal 
selbst eine eigentlich letale Dosis dieser 
Tumorzellen abstoßen (links). Das 
beruht auf einer Immunreaktion gegen 
Tumorabstoßungsantigene. Wenn man 
lebende Zellen eines anderen Tumors in 
die Mäuse injiziert, besteht dagegen kein 
Schutz und die Mäuse sterben (rechts) 


thode, dieses Ziel zu erreichen, wäre die Induktion einer Immunantwort, die zwischen den 
Tumorzellen und normalen Zellen unterscheiden kann, auf dieselbe Art und Weise, wie die 
Impfung gegen einen viralen oder bakteriellen Krankheitserreger eine spezifische Immun- 
antwort auslöst. Seit über 100 Jahren versucht man, Krebs mit immunologischen Methoden 
zu behandeln, aber erst im letzten Jahrzehnt sind die mit einer Immuntherapie von Krebs 
erzielten Ergebnisse vielversprechend. Ein wichtiger konzeptioneller Fortschritt bestand 
darin, dass man nun konventionelle Methoden wie chirurgische Eingriffe und Chemothera- 
pien, die die Tumorbelastung grundlegend verringern, mit der Immuntherapie kombiniert. 


16.2.1 Die Entwicklung von transplantierbaren Tumoren bei Mäusen 
führte zur Entdeckung, dass Mäuse eine schützende Immun- 
antwort gegen Tumoren entwickeln können 


Bei Mäusen lassen sich durch die Behandlung mit chemischen Karzinogenen oder durch 
Bestrahlung Tumoren induzieren. Gleichzeitig konnte man Mausinzuchtstémme entwi- 
ckeln, die Schlüsselexperimente zur Entdeckung von Immunantworten auf Tumoren er- 
möglichten. Diese Tumoren können zwischen Mäusen transplantiert werden und bildeten 
die Grundlage für die experimentelle Untersuchung der Tumorabstoßung. Wenn ihre MHC- 
Moleküle für die Mäuse, in die sie übertragen werden, fremd sind, werden die Tumorzellen 
leicht erkannt und durch das Immunsystem zerstört. Diese Tatsache hat man genutzt, um 
die ersten MHC-congenen Mausstämme zu entwickeln. Die spezifische Immunität gegen 
Tumoren muss also innerhalb von Inzuchtstämmen untersucht werden, damit Wirt und 
Tumor in Bezug auf den MHC-Typ zusammenpassen. 


Übertragbare Tumoren bei Mäusen zeigen ein unterschiedliches Wachstumsverhalten, 
wenn man sie in syngene Empfänger einsetzt. Die meisten Tumoren wachsen progressiv 
und töten schließlich den Wirt. Wenn man den Mäusen jedoch bestrahlte Tumorzellen 
injiziert, die nicht wachsen können, so sind die Tiere bei einer weiteren Injektion einer 
normalerweise tödlichen Dosis von lebensfähigen Zellen desselben Tumors häufig ge- 
schützt (» Abb. 16.12). Es gibt offenbar ein Spektrum von unterschiedlichen Immunoge- 
nitäten bei übertragbaren Tumoren: Injektionen mit bestrahlten Tumorzellen erzeugen 
anscheinend unterschiedliche Grade einer schützenden Immunität gegen an einer anderen 
Körperstelle injizierte lebensfähige Tumorzellen. Diese Schutzmechanismen treten bei 
Mäusen, die keine T-Zellen besitzen, nicht auf. Sie lassen sich aber durch adoptive Über- 
tragung von T-Zellen aus immunen Mäusen erzeugen, was beweist, dass für diese Effekte 
T-Zellen erforderlich sind. 


Diese Beobachtungen zeigen, dass die Tumoren Antigene exprimieren, gegen die sich dann 
eine tumorzellspezifische T-Zell-Antwort richtet, die den Tumor abstößt. Diese Tumor- 
abstoßungsantigene (tumor rejection antigens) werden von experimentell induzierten 
Maustumoren exprimiert (in diesem Zusammenhang bezeichnet man sie häufig auch als 
tumorspezifische Transplantationsantigene). Sie sind normalerweise nur für einen einzigen 
Tumor spezifisch. Die Immunisierung mit bestrahlten Tumorzellen aus einem bestimmten 
Tumor schützt eine syngene Maus nur vor injizierten lebenden Zellen desselben Tumors, 
aber nicht vor einem anderen syngenen Tumor (» Abb. 16.12). 


16.2.2 Tumoren werden während ihrer Entwicklung durch das 
Immunsystem „redigiert” und können so auf vielfältige 
Weise der Abstoßung entgehen 


Paul Ehrlich, der 1908 den Nobelpreis für seine immunologischen Arbeiten erhielt, hat 
vielleicht als Erster die Vermutung geäußert, dass das Immunsystem für die Behandlung 
von angewachsenen Tumoren genutzt werden könnte. Das bedeutet beispielsweise, dass 
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die Moleküle, die wir als Antikörper bezeichnen, dazu dienen können, Toxine gezielt auf 
Krebszellen zu übertragen. In den 1950er-Jahren formulierten Frank MacFarlane Burnet, 
der 1960 mit dem Nobelpreis ausgezeichnet wurde, und Lewis Thomas die Hypothese der 
Immunüberwachung (immune surveillance), nach der Zellen des Immunsystems Tumor- 
zellen erkennen und zerstören könnten. Inzwischen hat sich jedoch herausgestellt, dass die 
Beziehung zwischen dem Immunsystem und Krebs wesentlich komplexer ist. Die Vor- 
stellungen von der Immunüberwachung haben sich verändert und man unterscheidet heute 
drei Phasen des Tumorwachstums. Die erste ist die Eliminierungsphase, in der das Immun- 
system potenzielle Tumorzellen erkennt und zerstört; diesen Vorgang bezeichnete man 
früher als Immunüberwachung (» Abb. 16.13). Wenn die Eliminierung nicht vollständig 
erfolgt, schließt sich daran eine Gleichgewichtsphase an, während der sich die Tumor- 
zellen aufgrund des vom Immunsystem ausgehenden Selektionsdrucks verändern oder 
Mutationen entstehen, die ihr Überleben sichern. Während der Gleichgewichtsphase formt 
und verändert ein Prozess, den man als Immun-Editing bezeichnet, ständig die Eigen- 
schaften der überlebenden Tumorzellen. In der Endphase, der Entkommensphase, haben 
die Tumorzellen die Fähigkeit erworben, der Aufmerksamkeit des Immunsystems zu ent- 
gehen. Der Tumor kann nun ungehindert wachsen und wird medizinisch nachweisbar. 


Durch Mäuse mit gezielten Gendeletionen oder nach der Behandlung mit Antikörpern, 
durch die bestimmte Komponenten des angeborenen Immunsystems entfernt wurden, hat 
man die schlüssigsten Hinweise darauf erhalten, dass die Immunüberwachung die Ent- 
wicklung von bestimmten Tumortypen beeinflusst. So treten bei Mäusen, die kein Per- 
forin besitzen, das zum Abtötungssystem der NK-Zellen und cytotoxischen CD8-T-Zel- 
len gehört (Abschn. 9.4.3), häufiger Lymphome auf — Tumoren des Lymphsystems. 
Mausstämme, denen die Proteine RAG und STATI fehlen, sodass die Mäuse keine adap- 
tive Immunität besitzen und auch bestimmte Mechanismen der angeborenen Immunität 
nicht funktionieren, entwickeln Tumoren des Darmepithels und der Brust. Mäuse ohne 
T-Lymphocyten, die y:ö-Rezeptoren exprimieren, zeigen eine deutlich erhöhte Anfällig- 
keit für Hauttumoren, die durch die topische Verabreichung von Karzinogenen ausgelöst 
werden. Daran zeigt sich, dass intraepitheliale y:ö-T-Zellen (Abschn. 6.3.5) bei der Über- 
wachung und dem Abtöten von anormalen Epithelzellen eine Funktion besitzen. Sowohl 
IFN-y als auch IFN-o/ß sind für die Beseitigung von Tumorzellen von Bedeutung, ent- 
weder direkt oder indirekt durch die Aktivitäten von anderen Zellen. Untersuchungen der 


Eliminierungsphase Gleichgewichtsphase 


Entkommensphase 


Abb. 16.13 Die Immunüberwachung kann bösartige Zellen kontrollieren. Eine Reihe verschie- 
dener Zellen des Immunsystems kann einige Typen von Tumorzellen erkennen und dann eliminieren. 
Wenn die Tumorzellen nicht vollständig entfernt werden, treten Varianten auf, die dem Immunsystem 
schließlich entkommen und durch Proliferation einen Tumor bilden 
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verschiedenen Effektorzellen des Immunsystems haben gezeigt, dass y:ö-T-Zellen eine 
wichtige Quelle für IFN-y sind, was ihre oben erwähnte Bedeutung für die Beseitigung 
von Krebszellen erklären dürfte. 


Nach der Hypothese des Immun-Editings haben die überlebenden Tumorzellen zusätzliche 
Veränderungen erworben, entweder aufgrund weiterer Mutationen oder aufgrund der Se- 
lektion während der Gleichgewichtsphase, sodass sie das Immunsystem nicht mehr eli- 
minieren kann. Bei einem immunkompetenten Individuum werden durch die Immunantwort 
ständig Tumorzellen entfernt, sodass sich das Tumorwachstum verzögert. Wenn aber das 
Immunsystem beeinträchtigt ist, geht die Gleichgewichtsphase schnell in die Entkommens- 
phase über, da dann überhaupt keine Tumorzellen mehr eliminiert werden. Ein ausgezeich- 
netes medizinisches Beispiel, das für das Auftreten der Gleichgewichtsphase spricht, ist 
die Entstehung von Krebs bei Empfängern von Organtransplantaten. Einer Untersuchung 
zufolge entwickelte sich zwischen dem ersten und zweiten Jahr nach der Übertragung bei 
zwei Patienten, die von derselben Spenderin eine Niere erhalten hatten, ein Melanom. Bei 
der Spenderin war ein malignes Melanom 16 Jahre vor ihrem Tod erfolgreich behandelt 
worden. Es ist anzunehmen, dass Melanomzellen, die sich bekanntermaßen leicht in andere 
Organe ausbreiten, in den Nieren der Spenderin zum Zeitpunkt der Transplantation vor- 
handen waren, sich aber in einer Gleichgewichtsphase mit dem Immunsystem befanden. 
Das würde darauf hindeuten, dass die Melanomzellen durch das immunkompetente Immun- 
system der Spenderin nicht vollständig abgetötet, sondern nur in Schach gehalten wurden. 
Ein immunkompetentes Immunsystem kann die Anzahl der Zellen niedrig halten. Da die 
Immunsysteme der Empfänger unterdrückt wurden, um die Gewebeabstoßung zu verhin- 
dern, konnten sich die Melanomzellen schnell teilen und in andere Körperregionen aus- 
breiten. 


Bei einer lymphoproliferativen Erkrankung nach einer Transplantation handelt es sich 
ebenfalls um eine Situation, bei der die Immunsuppression zur Tumorentwicklung führen 
kann. Dazu kommt es beispielsweise bei Patienten, die nach der Übertragung eines soliden 
Organs immunsupprimiert werden. Die Folge ist im Allgemeinen eine Vermehrung von 
B-Zellen, die durch das Epstein-Barr-Virus angeregt wird und bei der in den B-Zellen 
Mutationen auftreten, die zur Malignität führen. Hier wirkt die antivirale Immunität als 
„krebsfördernde Immuntiberwachung“, denn normalerweise wird EBV eliminiert, wenn es 
zur Transformation von B-Zellen führt. 


Tumoren können auf verschiedene Weise vermeiden, dass sie eine Immunantwort auslösen, 
oder sie können der Immunantwort zumindest entkommen; diese unterschiedlichen Stra- 
tegien sind in » Abb. 16.14 zusammengefasst. Spontan entstehende Tumoren entwickeln 
möglicherweise zu Beginn keine Mutationen, die neue tumorspezifische Antigene hervor- 
bringen und so eine T-Zell-Reaktion auslösen würden (» Abb. 16.14, erstes Bild). Und 
selbst wenn ein tumorspezifisches Antigen exprimiert und von antigenpräsentierenden 
Zellen (APCs) aufgenommen und präsentiert wird, wird die antigenpräsentierende Zelle 
ohne costimulierende Signale eine antigenspezifische naive T-Zelle eher tolerieren, als sie 
zu aktivieren (» Abb. 16.14, zweites Bild). Wie lange solche Tumoren als körpereigen 
behandelt werden, ist nicht bekannt. Neuere Sequenzierungen vollständiger Tumorgenome 
zeigen, dass Mutationen etwa 10-15 spezifische Antigenpeptide hervorbringen, die von 
T-Zellen als fremd erkannt werden könnten. Darüber hinaus geht die zelluläre Transfor- 
mation häufig mit der Induktion von MHC-Klasse-Ib-Molekülen (beispielsweise MIC-A 
und MIC-B) einher, die Liganden von NKG2D sind, sodass eine Tumorerkennung durch 
NK-Zellen möglich ist (Abschn. 6.3.2). Krebszellen neigen jedoch zu genetischer Instabi- 
lität, sodass Klone, die durch eine Immunantwort nicht erkannt werden, der Vernichtung 
entkommen können. 


Bei einigen Tumoren wie dem Dickdarm- und dem Gebärmutterhalskrebs wird ein be- 
stimmtes MHC-Klasse-I-Molekül nicht mehr exprimiert (» Abb. 16.14, drittes Bild). Wie 
experimentelle Untersuchungen zeigten, kann ein Tumor, der überhaupt keine MHC- 
Klasse-I-Moleküle mehr exprimiert (» Abb. 16.15), von cytotoxischen T-Zellen nicht mehr 
erkannt werden, ist dann aber für Angriffe durch natürliche Killerzellen anfällig 
(» Abb. 16.16). Tumoren, die nur ein MHC-Klasse-I-Molekül verlieren, können jedoch 
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eventuell der Erkennung durch spezifische cytotoxische CD8-T-Zellen entgehen und 
gleichzeitig den natiirlichen Killerzellen gegeniiber resistent bleiben. Das wiirde ihnen in 
vivo einen Selektionsvorteil verschaffen. 


Tumoren können einem Angriff durch das Immunsystem anscheinend auch dadurch ent- 
gehen, dass sie eine Mikroumgebung erzeugen, die allgemein suppressiv wirkt 
(» Abb. 16.14, viertes Bild). Viele Tumoren produzieren immunsuppressive Cytokine. Der 
transformierende Wachstumsfaktor $ (TGF-ß) wurde zum ersten Mal im Kulturüberstand 
eines Tumors nachgewiesen (daher die Bezeichnung). Wie wir bereits erfahren haben, 
unterdrückt TGF- tendenziell Entziindungsreaktionen von T-Zellen und die zelluläre Im- 
munität, die beide für die Kontrolle des Tumorwachstums erforderlich sind. Hier ist daran 
zu denken, dass TGF-f die Entwicklung der induzierbaren regulatorischen T-Zellen (Tyeg- 
Zellen, Abschn. 9.2.8) in Gang setzt, die bei einer Reihe verschiedener Krebsarten auf- 
treten und sich wahrscheinlich als Reaktion auf Tumorantigene spezifisch vermehren. Bei 
Mausmodellen erhöht ein Entfernen der T,..-Zellen die Widerstandskraft gegen Krebs, 
während eine Übertragung dieser Zellen auf ein T,,.-negatives Empfängertier die Prolife- 
ration der Krebszellen verstärkt. 


Die Mikroumgebung einiger Tumoren enthält auch Populationen von myeloischen Zellen, 
die man insgesamt als MDSCs (myeloid-derived suppressor cells) bezeichnet und die inner- 
halb eines Tumors die Aktivierung von T-Zellen blockieren können. MDSCs sind wahr- 
scheinlich eine heterogene Gruppe von Zellen, die sowohl monocytische als auch poly- 
morphkernige Zellen umfasst; bis jetzt sind sie nur unzureichend charakterisiert. Bei 
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Abb. 16.14 Tumoren kénnen der Immuniiberwachung auf verschiedene Weise entgehen. Erstes 
Bild: Tumoren können eine geringe immunogene Wirkung haben. Tumoren tragen möglicherweise 
keine Antigene, die von T-Zellen erkannt werden, haben ein oder mehrere MHC-Moleküle verloren 
oder exprimieren inhibitorische Moleküle wie PD-L1, die die T-Zell-Funktion hemmen. Zweites 
Bild: Tumorspezifische Antigene können von dendritischen Zellen in Form einer Kreuzpräsentation 
und ohne costimulierende Signale dargeboten werden, sodass die T-Zellen einen toleranten Zustand 
annehmen. Drittes Bild: Tumoren können anfangs Antigene exprimieren, die das Immunsystem er- 
kennt. Solche Tumoren können zerstört werden. Die genetische Instabilität von Tumoren ermöglicht 
die Veränderung von Antigenen während der Gleichgewichtsphase, in der sich Tumorzellen vermeh- 
ren können, die keine immunogenen Antigene besitzen. Viertes Bild: Tumoren produzieren häufig 
Moleküle wie TGF-f, IL-10, IDO oder PD-L1, die Immunantworten direkt unterdrücken oder regu- 
latorische T-Zellen anlocken, die ihrerseits immunsuppressiv wirkende Cytokine freisetzen. Fünftes 
Bild: Tumorzellen können Moleküle wie Kollagen sezernieren, die um den Tumor eine physikalische 
Barriere errichten und so einen Angriff durch Lymphocyten abschirmen 
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Abb. 16.15 Verlust der Expression von 
MHC-Klasse-I-Molekiilen bei einem 
Prostatakarzinom. Manche Tumoren E Tumor- Tumor- 
können der Immunüberwachung da- F masse 
durch entgehen, dass sie keine MHC- 
Klasse-I-Moleküle exprimieren und Š 
dadurch nicht von CD8-T-Zellen erkannt 

werden. Hier wurde ein Schnitt durch N 
einen menschlichen Prostatatumor mit ; 

peroxidasegekoppeltem Anti-HLA-I- 
Antikörper angefärbt. Nur die eingedrun- 
genen Lymphocyten und die normalen 
Stromazellen zeigen eine Braunfärbung, 
die der Expression von HLA-Klasse-I- 
Molekülen entspricht. Die Tumorzellen getötete getötete getötete 
sind nicht gefärbt. (Foto mit freundlicher Zellen Zellen Zellen 
Genehmigung von G. Stamp) (%) (%) (%) 


Abb. 16.16 Tumoren, die keine MHC-Klasse-I-Molekiile mehr exprimieren und dadurch der 
Immunabwehr entgehen, sind anfälliger für eine Vernichtung durch NK-Zellen. Das Wachs- 
tum transplantierter Tumoren wird größtenteils von cytotoxischen T-Zellen (CTLs) kontrolliert 
(links), die neue Peptide erkennen, welche an MHC-Klasse-I-Moleküle an der Zelloberfläche 
gebunden sind. NK-Zellen tragen inhibitorische Rezeptoren, die an MHC-Klasse-I-Moleküle 
binden. Daher werden Tumorvarianten, die nur wenige MHC-Klasse-I-Moleküle tragen, anfällig 
für NK-Zellen, sind jedoch gegenüber cytotoxischen CD8-T-Zellen weniger empfindlich (Mitte). 
Nacktmäuse besitzen keine T-Zellen, weisen aber mehr NK-Zellen auf als normale Mäuse. Folg- 
lich wachsen Tumoren, die für NK-Zellen empfindlich sind, in diesen Mäusen weniger gut. Durch 
Transfektion mit MHC-Klasse-I-Genen lässt sich sowohl ihre Resistenz gegen NK-Zellen als auch 
ihre Anfälligkeit für cytotoxische CD8-T-Zellen wiederherstellen (rechts). Die unteren Bilder 
zeigen rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von NK-Zellen, die gerade Leukämiezellen 
angreifen. Die NK-Zelle ist in beiden Bildern die kleinere Zelle auf der linken Seite. Linkes Bild: 
Kurz nach der Bindung an die Zielzelle hat die NK-Zelle bereits zahlreiche Mikrovillifortsätze 
und eine breite Kontaktzone mit der Leukämiezelle ausgebildet. Rechtes Bild: 60 min, nachdem 
man die beiden Zelltypen zusammengegeben hat, sind lange Mikrovillifortsätze zu sehen, die sich 
von der NK-Zelle zu der Leukämiezelle erstrecken. Die Leukämiezelle ist stark beschädigt, die 
Zellmembran hat sich aufgerollt und ist zerrissen. (Fotografien nachgedruckt von Herberman, R., 
(ed): Mechanisms of Cytotoxicity by Natural Killer Cells. Mit Genehmigung von © Elsevier 1985) 
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mehreren Tumoren, die aus unterschiedlichen Geweben stammen, beispielsweise Melanom, 
Eierstockkrebs und B-Zell-Lymphom, ließ sich zeigen, dass sie das immunsuppressive 
Cytokin IL-10 produzieren, welches die Aktivität dendritischer Zellen abschwächen und 
die Aktivierung von T-Zellen blockieren kann. 


Einige Tumoren exprimieren Oberflächenproteine, die Immunantworten direkt hemmen 
(> Abb. 16.14, viertes Bild). So exprimieren beispielsweise einige Tumoren PD-L1 (pro- 
grammed death ligand-1), ein Protein der B7-Familie und Ligand des inhibitorischen Re- 
zeptors PD-1, der von aktivierten T-Zellen exprimiert wird (Abschn. 7.3.4). Darüber hinaus 
können Tumoren Enzyme produzieren, die lokale Immunantworten unterdrücken. Das 
Enzym Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) baut die essenzielle Aminosäure Tryptophan 
ab und bildet so das immunsuppressive Produkt Kynurenin. Die Funktion der IDO besteht 
anscheinend darin, während einer Infektion die Balance zwischen Immunantworten und 
Toleranzmechanismen aufrechtzuerhalten; das Enzym kann aber auch in der Gleichge- 
wichtsphase der Tumorentwicklung induziert werden. Und einige Tumoren produzieren 
Substanzen wie Kollagen, die gegen die Wechselwirkungen mit Zellen des Immunsystems 
eine physikalische Barriere errichten (» Abb. 16.14, letztes Bild). 


16.2.3 T-Zellen können Tumorabstoßungsantigene erkennen, 
die für Immuntherapien die Grundlage bilden 


Tumorabstoßungsantigene, die durch das Immunsystem erkannt werden, sind Peptide von 
Tumorzellproteinen, die den T-Zellen von MHC-Molekülen präsentiert werden. Diese 
Peptide werden zu Zielmolekülen einer tumorspezifischen T-Zell-Reaktion, obwohl sie 
auch in normalen Geweben vorkommen können. So können Verfahren, mit denen man 
bei Melanompatienten eine Immunität gegen die geeigneten Antigene erzeugen möchte, 
in gesunder Haut eine autoimmune Zerstörung von pigmenthaltigen Zellen (Vitiligo) 
herbeiführen. Es lassen sich mehrere Arten von Tumorabstoßungsantigenen unterscheiden 
(» Abb. 16.17). Die erste Gruppe umfasst ausschließlich tumorspezifische Antigene, die 
durch Punktmutationen oder Genumlagerungen entstehen. Diese treten während der On- 
kogenese auf und betreffen jeweils ein bestimmtes Genprodukt. Punktmutationen in einem 
Gen für ein bestimmtes Protein können das Epitop für T-Zellen ändern, indem dadurch 
bestimmte Reste in einem Peptid geändert werden, das bereits an MHC-Klasse-I-Moleküle 
binden kann, oder es entstehen einige mutierte Peptide, die nun neu an MHC-Klasse-I- 
Moleküle binden. Solche Peptide bezeichnet man häufig als Neoepitope, da sie neue 
immunogene Varianten der normalen Proteine sind. Jede Veränderung kann eine neue 
T-Zell-Reaktion gegen den Tumor hervorrufen. Bei B- und T-Zell-Tumoren, die aus ein- 
zelnen Klonen von Lymphocyten hervorgehen, bilden die spezifischen umgelagerten An- 
tigenrezeptoren, die jeweils von einem Klon exprimiert werden, eine eigene Klasse von 
tumorspezifischen Antigenen. Allerdings werden nicht alle mutierten Peptide korrekt 
prozessiert oder können an MHC-Moleküle binden, sodass nicht sicher ist, ob sie eine 
wirksame Immunantwort hervorrufen. 
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Die zweite Gruppe von Tumorabstoßungsantigenen sind die Krebs-Hodenantigene. Diese 
Proteine werden von Genen codiert, die normalerweise nur in den männlichen Keimzellen 
in den Hoden exprimiert werden. Männliche Keimzellen exprimieren keine MHC-Mole- 
küle, sodass Peptide aus diesen Molekülen den T-Lymphocyten normalerweise nicht prä- 
sentiert werden. Tumorzellen zeigen ein breites Spektrum von Anomalien in der Genex- 
pression, so auch die Aktivierung von Genen für diese Krebs-Hodenantigene, beispielsweise 
die melanomassoziierten Antigene (MAGEs) (» Abb. 16.17). Wenn diese Keimzellpro- 
teine von Tumorzellen exprimiert werden, können daraus abgeleitete Peptide auf MHC- 
Klasse-I-Molekülen den T-Zellen präsentiert werden. Diese Proteine sind also durch ihre 
Expression als Antigene in besonderer Weise tumorspezifisch. Das vielleicht immunolo- 
gisch am besten untersuchte Krebs-Hodenantigen ist NY-ESO-1 (New York esophageal 
squamous cell carcinoma-]), das hoch immunogen ist und beim Menschen von verschie- 
denen Tumoren exprimiert wird, beispielsweise von Melanomen. 
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potenzielle Tumorabstoßungsantigene 
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Abb. 16.17 Proteine, die in humanen Tumoren spezifisch exprimiert werden, sind mögliche 
Tumorabstoßungsantigene. Alle hier aufgeführten Moleküle werden von cytotoxischen T-Lympho- 
cyten erkannt, die man aus Patienten mit dem jeweiligen Tumor isoliert hat 


Die dritte Gruppe umfasst die Differenzierungsantigene, die von Genen codiert werden, 
welche nur in bestimmten Gewebetypen exprimiert werden. Beispiele dafür sind die 
Differenzierungsantigene, die von Melanocyten und Melanomzellen. Bei mehreren dieser 
Antigene handelt es sich um Proteine, die an Reaktionswegen zur Produktion des schwar- 
zen Pigments Melanin beteiligt sind; außerdem gehört das CD19-Antigen dazu, das von 
B-Zellen exprimiert wird. Die vierte Gruppe besteht aus Antigenen, die im Vergleich zu 
normalen Zellen in Tumorzellen stark überexprimiert werden. Ein Beispiel hierfür ist 
HER-2/neu (auch als c-Erb-2 bezeichnet), eine zum Rezeptor EGFR fiir den epidermalen 
Wachstumsfaktor (epidermal growth factor, EGF) homologe Rezeptortyrosinkinase. 
HER-2/neu wird vielfach in Adenosarkomen überexprimiert, beispielsweise bei Brust- 
und Eierstockkrebs, und geht mit einer schlechten klinischen Prognose einher. Man hat 
festgestellt, dass CD8-T-Lymphocyten in solide Tumoren eindringen, die HER-2/neu 
überexprimieren, aber in vivo solche Tumoren nicht zerstören können. Die fünfte Gruppe 
von Tumorabstoßungsantigenen besteht aus Molekülen, die anormale posttranslationale 
Modifikationen enthalten. Ein Beispiel ist das unterglykosylierte Mucin MUC-1, das in 
verschiedenen Tumoren exprimiert wird, beispielsweise bei Brust- und Bauchspeichel- 
drüsenkrebs. Die sechste Gruppe umfasst neuartige Proteine, die entstehen, wenn eines 
oder mehrere Introns in der von einem Gen transkribierten mRNA zurückbleiben, was 
beispielsweise bei Melanomen der Fall ist. Proteine, die von viralen Onkogenen expri- 
miert werden, bilden die siebte Gruppe von Tumorabstoßungsantigenen. Diese onkovi- 
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ralen Proteine sind Virusproteine, die bei der Onkogenese von entscheidender Bedeutung 
sind und aufgrund ihrer Eigenschaft als Fremdproteine eine T-Zell-Reaktion hervorrufen 
können. Beispiele für diese Art von Proteinen sind die Typ-16-Proteine E6 und E7 des 
humanen Papillomvirus, die in Gebärmutterhalskarzinomen exprimiert werden 
(Abschn. 16.2.6). 


Bei Melanomen entdeckte man tumorspezifische Antigene in Kulturen von bestrahlten 
Tumorzellen zusammen mit autologen Lymphocyten (das Verfahren bezeichnet man als 
gemischte Lymphocyten-Tumorzellen-Kultur). In solchen Kulturen hat man cytotoxische 
T-Zellen gefunden, die auf Melanompeptide reagieren und Tumorzellen abtöten können, 
die das passende tumorspezifische Antigen tragen. Die Untersuchungen zeigten, dass 
Melanome mindestens fünf verschiedene Antigene besitzen, die von cytotoxischen 
T-Lymphocyten erkannt werden können. Anscheinend können cytotoxische T-Lym- 
phocyten, die auf Melanomantigene reagieren, in vivo ihre Aktivität nicht effektiv entfal- 
ten. Das ist möglicherweise auf ein fehlendes Priming, eine ungenügende Effektorfunk- 
tion oder auf nachgeschaltete Resistenzmechanismen zurückzuführen. Man kann jedoch 
melanomspezifische T-Zellen aus peripherem Blut, Lymphknoten oder direkt aus Lym- 
phocyten isolieren, die den Tumor infiltrieren, und dann in vitro vermehren. Diese T- 
Zellen erkennen die Produkte der mutierten Protoonkogene oder Tumorsuppressorgene 
nicht, stattdessen jedoch Antigene aus Proteinprodukten anderer mutierter Gene oder aus 
normalen Proteinen, die jetzt von den Tumorzellen in einer ausreichenden Menge prä- 
sentiert werden, sodass T-Zellen sie zum ersten Mal wahrnehmen können. Krebs-Hode- 
nantigene wie die MAGE-Antigene von Melanomen (siehe oben) sind wahrscheinlich 
Antigene, die zu einer frühen Entwicklungsphase gehören und jetzt im Zusammenhang 
mit der Tumorgenese wieder exprimiert werden. T-Zellen, die auf MAGE-Antigene 
reagieren, gibt es nur bei einer Minderheit von Melanompatienten, was darauf hindeutet, 
dass diese Antigene in den meisten Fällen gar nicht exprimiert werden oder zumindest 
nicht immunogen sind. 


Die häufigsten Antigene des malignen Melanoms sind Peptide des Enzyms Tyrosinase 
sowie dreier anderer Proteine — gp100, MART! und gp75. Es handelt sich um Differenzie- 
rungsantigene, die für die Melanocytenzelllinie spezifisch sind. Wahrscheinlich führt ihre 
Überexpression in den Tumorzellen zu einer ungewöhnlich hohen Dichte an spezifischen 
Peptid:MHC-Komplexen, wodurch sie erst immunogen werden. Obwohl die Tumorabsto- 
Bungsantigene normalerweise als Komplexe von Peptiden mit MHC-Klasse-I-Molekülen 
präsentiert werden, hat man nachgewiesen, dass bei manchen Melanompatienten die Ty- 
rosinase eine CD4-T-Zell-Reaktion stimuliert. Das liegt wahrscheinlich daran, dass sie von 
Zellen mit MHC-Klasse-II-Molekülen aufgenommen und präsentiert wird. Wahrscheinlich 
sind sowohl CD4- als auch CD8-T-Zellen von Bedeutung, um Tumoren immunologisch 
zu kontrollieren. CD8-T-Zellen können Tumorzellen direkt abtöten, während CD4-T-Zel- 
len bei der Aktivierung von cytotoxischen CD8-T-Zellen und bei der Entwicklung eines 
immunologischen Gedächtnisses mitwirken. CD4-T-Zellen können ebenfalls Tumorzellen 
töten, indem sie Cytokine wie TNF-a freisetzen. 
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Weitere Tumorabstoßungsantigene sind beispielsweise die Produkte der mutierten zellulä- 
ren Onkogene wie Ras und p53 sowie Fusionsproteine wie die Ber-Abl-Tyrosinkinase, 
die durch die Chromosomentranslokation (t9;22) bei der chronischen myeloischen Leu- 
kämie (CML) gebildet wird. Wenn das HLA-Klasse-I-Molekül HLA-A*0301 auf CML- 
Zellen vorkommt, kann es ein Peptid präsentieren, das aus der Verknüpfungsstelle zwischen 
Bcr und Abl stammt. Dieses Peptid wurde durch ein sehr wirksames Verfahren entdeckt, 
das man als reverse Immungenetik bezeichnet. Dabei isoliert man endogene Peptide aus 
den Bindungsfurchen von MHC-Molekülen und sequenziert sie mithilfe einer hoch emp- 
findlichen Massenspektrometrie. Mithilfe dieses Verfahrens hat man an HLA gebundene 
Peptide aus anderen Tumorantigenen bestimmt, beispielsweise Peptide aus den Tumor- 
antigenen MARTI und gp100 von Melanomen, außerdem Sequenzen von Kandidaten- 
peptiden, um Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten zu entwickeln. 


T-Zellen, die für das Bcr-Abl-Fusionspeptid spezifisch sind, lassen sich im peripheren Blut 
von CML-Patienten nachweisen, indem man Tetramere von HLA-A*0301, die das Peptid 
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tragen, als spezifische Liganden fiir den antigenspezifischen Rezeptor verwendet 
(Abschn. 7.3.4). Cytotoxische T-Lymphocyten, die fiir dieses oder andere Tumorantigene 
spezifisch sind, kann man mithilfe von Peptiden, die aus den mutierten oder fusionierten 
Bereichen dieser onkogenen Proteine stammen, in vitro selektieren. Diese cytotoxischen 
T-Zellen können Tumorzellen erkennen und abtöten. 


Nach einer Knochenmarktransplantation zur CML-Behandlung können reife Lymphocyten 
aus dem Knochenmark des Spenders, die durch die Infusion übertragen wurden, dazu 
beitragen, jegliche Resttumoren zu beseitigen. Dieses Verfahren bezeichnet man als Donor- 
lymphocyteninfusion (DLI). Zurzeit ist jedoch noch nicht geklärt, inwieweit diese medi- 
zinische Reaktion auf einen Graft-versus-Host-Effekt zurückzuführen ist, bei dem die Lym- 
phocyten des Spenders auf Alloantigene reagieren, die von den Leukämiezellen exprimiert 
werden (Abschn. 15.4.8), oder ob es sich um eine spezifische Anti-Leukämie-Reaktion 
handelt. Es ist jedenfalls ermutigend, dass es gelungen ist, T-Lymphocyten in vitro zu 
trennen, die entweder einen Graft-versus-Host- oder einen Graft-versus-Leukemia-Effekt 
vermitteln. Wenn man Spenderzellen gegen leukämiespezifische Peptide primär prägen 
kann, dann lässt sich der Anti-Leukämie-Effekt verstärken, während das Risiko einer Graft- 
versus-Host-Krankheit minimiert wird. 


16.2.4 Mit T-Zellen, die chimäre Antigenrezeptoren exprimieren, 
lassen sich einige Leukämieformen wirksam behandeln 


Für die adoptive T-Zell-Therapie muss man tumorspezifische T-Zellen ex vivo in großer 
Zahl vermehren und diese Zellen dem Patienten über eine Infusion zuführen. Die Zellen 
lassen sich durch verschiedene Methoden in vitro vermehren, etwa durch Zugabe von IL-2, 
CD3-Antikörpern und weiteren Zellen, die allogene Antigene präsentieren und dabei ein 
costimulierendes Signal liefern. Die adoptive T-Zell-Therapie ist wirkungsvoller, wenn das 
Immunsystem des Patienten vor der Behandlung unterdrückt wird und indem man syste- 
misch IL-2 verabreicht. Ein weiteres Verfahren, das großes Interesse hervorgerufen hat, ist 
die Anwendung von retroviralen Vektoren, um vor der Rückinfusion tumorspezifische T- 
Zell-Rezeptor-Gene auf die Zellen des Patienten zu übertragen. Das kann sehr nachhaltige 
Auswirkungen haben, da sich die T-Zellen zu Gedächtniszellen entwickeln können. Au- 
Berdem ist keine Gewebeverträglichkeit erforderlich, da die übertragenen Zellen aus dem 
Patienten stammen. 


Bei einer anderen Form der adoptiven Immuntherapie verwendet man ebenfalls Retroviren, 
um in die T-Zellen eines Patienten Gene einzuführen. Dabei wird eine neue Art von Re- 
zeptor exprimiert, den man als chimären Antigenrezeptor (CAR) bezeichnet. CARs sind 
Fusionsrezeptoren, die Signale für Aktivierung und Costimulation liefern. Diese Rezepto- 
ren werden über retrovirale Vektoren in die T-Zellen eingeführt, sodass CAR-T-Zellen 
entstehen. Dieser Ansatz unterscheidet sich von den herkömmlichen adoptiven T-Zell- 
Therapien, da man die Spezifität der T-Zelle durch CAR so einstellen kann, dass sie fast 
jedes Molekül erkennen kann, das auch ein Antikörper erkennt, und nicht nur Peptid: MHC- 
Komplexe. Vor Kurzem hat man bei diesem Therapieansatz zur Behandlung einer akuten 
lymphatischen Leukämie (ALL), einer aggressiven Krebsform mit transformierten B-Zel- 
len, CD19 als Tumorabstoßungsantigen genutzt (» Abb. 16.18). Der in diesem Fall ver- 
wendete CAR enthielt eine extrazelluläre Domäne eines Antikörpers, der das humane CD19 
erkennt. Die intrazelluläre Domäne umfasste drei ITAM-Sequenzen aus der ¢-Domine des 
T-Zell-Rezeptor-CD3-Komplexes (Kap. 7), die mit der costimulierenden Domäne von 
4-1BB, einem Vertreter der TNF-Rezeptor-Superfamilie, verknüpft war. Diese mit CART- 
19 transduzierten T-Zellen wurden in vitro vermehrt und auf den Patienten übertragen. Die 
Ergebnisse dieses Falls haben, gemeinsam mit denen anderer Fälle, gezeigt, dass CD8-T- 
Zellen, die CART-19 exprimieren (» Abb. 16.18), bei vielen Patienten mit ALL klinische 
Remissionen effektiv herbeiführen können. Diese Vorgehensweise hat jedoch auch Neben- 
wirkungen, da dadurch bei den Patienten auch normale B-Zellen beseitigt werden und sie 
deshalb noch eine Behandlung mit IVIGs benötigen. 
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Abb. 16.18 Chimäre Antigenrezeptoren (CARs), die von T-Zellen exprimiert werden, können 
den T-Zellen eines Patienten eine Anti-Tumor-Spezifität vermitteln. Unteres Bild: Der chimäre 
Antigenrezeptor CART-19 enthält einen extrazellulären Antikörper, der aus einer einzigen Kette be- 
steht und an CD19 bindet; dieser ist mit den intrazellulären Signaldomänen von 4-1BB und der 
CD3¢-Kette verknüpft. Obere Bildreihe: Ein Lentivirus, das zu den Retroviren gehört, dient dazu, das 
CART-19-Gen in den T-Zellen zu exprimieren, die man aus einem Patienten isoliert hat, bei dem eine 
ALL diagnostiziert worden war. Nach Aktivierung und Vermehrung in vitro werden die transfizierten 
CART-19-Zellen auf den Patienten übertragen, wo sie gegen CD19-exprimierende Tumorzellen, aber 
auch gegen nichttransformierte B-Zellen, cytotoxische Aktivitäten entfalten 


16.2.5 Durch monoklonale Antikörper gegen Tumorantigene - allein 
oder an Toxine gekoppelt - lässt sich das Tumorwachstum 
beeinflussen 
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Um monoklonale Antikörper zur Zerstörung von Tumoren einsetzen zu können, müssen an 
der Oberfläche der Tumorzellen tumorspezifische Antigene exprimiert werden, damit der 
Antikörper die Aktivität einer cytotoxischen Zelle, eines Toxins oder sogar radioaktiver 
Nuklide spezifisch auf den Tumor übertragen kann (» Abb. 16.19). » Abb. 16.20 fasst einige 
Zelloberflächenmoleküle zusammen, die in klinischen Studien als Zielmoleküle dienen. 
Einige dieser Behandlungsverfahren wurden inzwischen zugelassen. Bei der Behandlung von 
Brustkrebs mit dem humanisierten monoklonalen Antikörper Trastuzumab (Herceptin®), 
hat man die Überlebensraten deutlich verbessert. Trastuzumab ist gegen den Wachstumsfak- 
torrezeptor HER-2/neu gerichtet, der bei etwa einem Viertel der Patientinnen mit Brustkrebs 
überexprimiert wird und mit einer schlechten Prognose einhergeht. Die Wirkung von Trastu- 
zumab besteht wahrscheinlich darin, dass der Antikörper die Wechselwirkung zwischen dem 
Rezeptor und seinem natürlichen (noch unbekannten) Liganden blockiert und die Expression 
des Rezeptors verringert. Die Effekte lassen sich noch verstärken, indem man Trastuzumab 
in Kombination mit einer konventionellen Chemotherapie einsetzt. Trastuzumab blockiert 
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Abb. 16.19 Monoklonale Antikörper, die tumorspezifische Antigene erkennen, wurden bereits 
zur Beseitigung von Tumoren genutzt. Tumorspezifische Antikörper der passenden Isotypen kön- 
nen die Lyse von Tumorzellen durch NK-Zellen gezielt herbeiführen, indem sie die NK-Zellen über 
ihre Fc-Rezeptoren aktivieren (links). Eine andere Vorgehensweise ist die Kopplung des Antikörpers 
an ein starkes Toxin (Mitte). Hat der Antikörper an die Tumorzelle gebunden und wurde er durch 
Endocytose aufgenommen, wird das Toxin freigesetzt und kann die Tumorzelle töten. Koppelt man 
den Antikörper mit einem Radionuklid (rechts), kann die Bindung des Antikörpers an die Tumorzelle 
zu einer lokalen Strahlendosis führen, die hoch genug ist, um die Zelle zu töten. Zusätzlich können 
auch benachbarte Tumorzellen eine letale Strahlendosis erhalten, selbst wenn der Antikörper nicht 
an sie gebunden ist. Inzwischen hat man damit begonnen, für die Kopplung von Toxinen oder Radio- 
nukliden vollständige Antikörper durch Antikörperfragmente zu ersetzen 
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Abb. 16.20 Beispiele fiir Tumorantigene, die in Therapieexperimenten von monoklonalen Anti- 
körpern erkannt wurden. CEA, karzinoembryonales Antigen 
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nicht nur ein Wachstumssignal für die Tumorzellen, sondern ein Teil seiner Antitumorwir- 
kung bezieht wahrscheinlich angeborene und adaptive Immunantworten ein, woftir man bei 
Versuchen mit Mäusen Hinweise gefunden hat. Rituximab ist ein monoklonaler Antikörper, 
der gegen CD20 gerichtet ist und bei der Behandlung von Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphomen 
ausgezeichnete Ergebnisse erzielt hat. Er bindet an CD20 auf B-Zellen, durch dessen Ver- 
netzung und Clusterbildung ein Signal erzeugt wird, das bei den Zellen die Apoptose auslöst 
(Abschn. 16.1.7). Wahrscheinlich ist die ADCC ein weiterer Wirkmechanismus von Rituxi- 
mab, da seine klinische Wirksamkeit offensichtlich mit Polymorphismen gekoppelt ist, die 
mit der Aktivierung von Fc-Rezeptoren zusammenhängen. 


Zu den technischen Schwierigkeiten beim Einsatz monoklonaler Antikörper für die The- 
rapie gehören die Effekte, dass die Tumorzellen nach Bindung des Antikörpers oft nicht 
abgetötet werden, die Antikörper auch nicht genügend in die Tumormasse eindringen 
können (Letzteres lässt sich durch die Verwendung kleiner Antikörperfragmente verbes- 
sern) und lösliche Zielantigene die Antikörper aufnehmen. Die Wirksamkeit beim Abtöten 
von Tumorzellen lässt sich verstärken, indem man ein Toxin an den Antikörper bindet. Auf 
diese Weise entstehen Immuntoxine (» Abb. 16.19), wobei man als Toxinkomponente vor 
allem die Ricin-A-Kette und das Pseudomonas-Toxin verwendet. Das Konstrukt muss von 
der Zelle aufgenommen und die Toxinkette im endocytotischen Kompartiment vom Anti- 
körper abgespalten werden, damit das Toxin in die Zelle eindringen und sie abtöten kann. 
Toxine, die an native Antikörper gebunden waren, zeigten bei der Krebstherapie nur ein- 
geschränkte Erfolge, aber Antikörperfragmente wie einzelkettige Fv-Moleküle 
(Abschn. 4.1.3) sind offenbar erfolgreicher. Ein Beispiel für ein solches Immuntoxin ist 
ein rekombinanter Fv-Anti-CD22-Antikörper, der mit einem Fragment des Pseudomonas- 
Toxins verknüpft ist. Dadurch ließ sich bei zwei Dritteln einer Patientengruppe eine voll- 
ständige Rückbildung einer bestimmten B-Zell-Leukämie (Haarzellleukämie) erreichen, 
die sich gegenüber einer konventionellen Chemotherapie als resistent erwiesen hatte. 


An monoklonale Antikörper können auch chemotherapeutische Wirkstoffe oder Radio- 
nukliden gekoppelt werden. Bei der Verwendung von Konjugaten aus Chemotherapeutika 
und Antikörpern wird der Wirkstoff durch die Bindung an das Zelloberflächenantigen am 
Tumor konzentriert. Nach der Aufnahme der Antikörper durch die Zelle wird das Konstrukt 
in den Endosomen gespalten und der Wirkstoff freigesetzt, sodass er seine cytostatische 
oder cytotoxische Wirkung entfalten kann. So hat man beispielsweise den Antikörper 
Trastuzumab mit dem cytotoxischen Molekül Mertansin, das den Zusammenbau der Mikro- 
tubuli blockiert, zum Konjugat T-DM1 verknüpft. Da HER-2/neu nur in Krebszellen über- 
exprimiert wird, überträgt T-DM1 das Toxin spezifisch auf die Tumorzellen. Ein weiteres 
Konjugat aus Wirkstoff und Antikörper ist Brentuximab-Vedotin. Hier ist ein Anti-CD30- 
Antikörper mit einem anderen Mikrotubuliinhibitor gekoppelt; das Konjugat ist für die 
Behandlung bestimmter Lymphomrezidive zugelassen. 


Eine Variante dieses Verfahrens ist, den Antikörper mit einem Enzym zu koppeln, das eine 
nichttoxische Vorstufe des Wirkstoffs in das aktive cytotoxische Therapeutikum umwan- 
delt. Dieses Verfahren bezeichnet man als ADEPT (antibody directed enzyme/pro-drug- 
therapy). Bei diesem Verfahren kann eine geringe Menge an Enzym, die durch den Anti- 
körper in den Tumor gebracht wird, in der unmittelbaren Umgebung viel größere Mengen 
des cytotoxischen Wirkstoffs erzeugen. Monoklonale Antikörper mit Radionukliden wur- 
den bereits bei der Behandlung eines refraktären B-Zell-Lymphoms mit Anti-CD20-Anti- 
körpern, die mit Yttrium-90 gekoppelt waren (Ibritumomab-Tiuxetan), erfolgreich ange- 
wendet. Diese Herangehensweise hat den Vorteil, dass auch benachbarte Tumorzellen 
getötet werden, da der freigesetzte Wirkstoff oder die emittierte radioaktive Strahlung nicht 
nur auf die Zellen wirkt, an die der Antikörper bindet. Um Tumoren zu diagnostizieren und 
ihre Ausbreitung sichtbar zu machen, verwendet man ebenfalls monoklonale Antikörper. 
Sie sind an Isotope gekoppelt, die y-Strahlen aussenden. 
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Abb. 16.21 Ein wirksamer Impfstoff 
gegen das humane Papillomvirus 
(HPV) führt zur Produktion von Anti- 
körpern, die vor einer HPV-Infektion 
schiitzen. Der Serotyp HPV 16 ist eng 
mit der Entwicklung von Gebärmutter- 
halskrebs verknüpft. In einer klinischen 
Studie wurden 755 gesunde, nicht- 
infizierte Frauen mit einem Impfstoff 
immunisiert, der aus hoch gereinigten 
nichtinfektiösen virusähnlichen Partikeln 
(VLPs) hergestellt wurde, die das Cap- 
sidprotein L1 von HPV 16 enthielten und 
mit einem Alum-Adjuvans (in diesem 
Fall Aluminiumhydroxyphosphatsulfat) 
versetzt waren. Sehr niedrige Antikörper- 
titer wurden bei nichtinfizierten Frauen, 
die nur mit dem Placebo behandelt 
wurden (grüne Linie), oder bei Frauen, 
die sich vorher mit HPV infiziert hatten 
und das Placebo erhielten (blaue Linie), 
festgestellt. Die Frauen, die mit dem 
Impfstoff aus virusähnlichen Partikeln 
behandelt wurden (rote Linie), ent- 
wickelten hingegen hohe Antikörpertiter 
gegen das Capsidprotein L1. In der Folge 
infizierte sich keine dieser immunisierten 
Frauen mit HPV 16. Ein Anti-HPV-Impf- 
stoff, ist nun unter der Bezeichnung 
Gardasil® verfügbar und wird Mädchen 
und jungen Frauen als Schutzmaßnahme 
gegen Gebärmutterhalskrebs empfohlen, 
wobei die Serotypen 6, 11, 16 und 18 
abgedeckt sind. mMU, Milli-Merck-Ein- 
heiten 


16.2.6 Die Verstärkung der Immunantwort gegen Tumoren durch 
eine Impfung ist ein vielversprechender Ansatz in der Krebs- 
therapie 


Bei der Krebsimmuntherapie gibt es neben den Verfahren auf Grundlage von CAR-T- 
Zellen und monoklonalen Antikörpern zwei weitere wichtige Ansätze für eine Behandlung. 
Impfstoffe gegen Krebs beruhen auf der Vorstellung, dass Tumoren von sich aus nur wenig 
immunogen sind und der Impfstoff die Immunogenität verstärken soll. Eine zweite Methode 
ist die Checkpoint-Blockade (nächster Abschnitt). Diese geht davon aus, dass das Immun- 
system zwar primär angeregt wurde, aber von Toleranzmechanismen in Schach gehalten 
wird, die dann jedoch durch therapeutische Maßnahmen blockiert werden sollen. 


Viele Krebsformen hängen mit Virusinfektionen zusammen und Impfstoffe, die diese 
Infektionen verhindern, können das Krebsrisiko herabsetzen. Ein großer Durchbruch bei 
der Krebstherapie gelang im Jahr 2005 mit dem Abschluss einer klinischen Studie mit 
12.167 Frauen, bei denen man einen Impfstoff gegen das humane Papillomvirus (HPV) 
getestet hatte. Dabei zeigte sich, dass ein rekombinanter Impfstoff gegen HPV bei den 
beiden Hauptstämmen (Serotypen) HPV 16 und HPV 18, die für 70 % aller Fälle von 
Gebärmutterhalskrebs verantwortlich sind, in der Prävention von Gebärmutterhalskrebs 
zu 100 % wirksam war. Der Impfstoff verhindert höchstwahrscheinlich eine Infektion 
des Cervixepithels durch HPV, indem die Bildung von Anti-HPV-Antikörpern induziert 
wird (» Abb. 16.21). Diese Studie zeigte zwar das Potenzial von Impfstoffen, Krebs zu 
verhindern, aber Versuche, Tumoren mithilfe von Impfstoffen zu behandeln, waren 
weniger erfolgreich. Im Fall von HPV erweisen jedoch bestimmte Arten von Impfstof- 
fen, die eine stärkere Immunogenität besitzen, um T-Zell-Reaktionen auszulösen, all- 
mählich ihre Wirksamkeit bei der Behandlung von intraepithelialen Neoplasien, die 
durch das Virus hervorgerufen werden. Auch die Mehrzahl der Fälle von Leberkrebs, 
die mit einer chronischen Hepatitis einhergehen, wird von Viren ausgelöst. Der Impfstoff 
gegen Hepatitis B kann zwar die Zahl der Leberkrebsfälle verringern, schützt aber nicht 
vor Krebsformen, die durch eine Infektion mit anderen Viren hervorgerufen werden, 
etwa durch Hepatitis C. 


Impfstoffe auf der Basis von Tumorantigenen sind im Prinzip ideal für eine durch T-Zellen 
vermittelte Immuntherapie geeignet, es ist jedoch schwierig, sie zu entwickeln. Die für 
HPV relevanten Antigene sind bekannt. Bei den meisten spontan auftretenden Tumoren 
stimmen wahrscheinlich die entscheidenden Peptide aus den Tumorabstoßungsantigenen 
bei den Tumoren verschiedener Patienten nicht überein und werden auch nur von be- 
stimmten MHC-Allelen präsentiert. Das bedeutet, dass ein wirksamer Tumorimpfstoff eine 
Reihe von Tumorantigenen enthalten muss. Impfstoffe gegen Krebs sollten also nur dann 
Anwendung finden, wenn die Tumorlast gering ist, also etwa nach einem wirksamen chi- 
rurgischen Eingriff und nach einer Chemotherapie. 


Die Antigene für zellbasierte Impfstoffe gegen Krebs werden aus den jeweiligen Tumoren 
gewonnen, die bei dem chirurgischen Eingriff entfernt werden. Die Impfstoffe werden 
hergestellt, indem man entweder bestrahlte Tumorzellen oder Tumorextrakte mit abgetöte- 
ten Bakterien mischt, etwa mit BCG (Bacille Calmette-Guérin) oder Corynebacterium 
parvum als Adjuvanzien, um die Immunogentät der Tumorantigene zu erhöhen (Anhang I, 
Abschn. A.41). Die Impfung mit BCG-Adjuvanzien führte zwar früher zu unterschiedlichen 
Ergebnissen, aber da man jetzt die Wechselwirkung mit Toll-like-Rezeptoren (TLRs) höher 
bewertet, besteht ein neues Interesse daran. Man hat die Stimulation von TLR-4 durch BCG 
und weitere Liganden bei Melanomen und anderen soliden Tumoren getestet. Auch CpG- 
DNA, die an TLR-9 bindet, wurde bereits verwendet, um die Immunogenität von Krebs- 
impfstoffen zu verbessern. Kennt man mögliche Tumorabstoßungsantigene wie beim 
Melanom, verwendet man für experimentelle Impfungen ganze Proteine, Peptidimpfstoffe 
auf der Grundlage von Sequenzen, die von cytotoxischen T-Lymphocyten und T-Helfer- 
zellen erkannt werden (und entweder allein verabreicht oder durch die dendritischen Zellen 
des Patienten präsentiert werden), sowie rekombinante Viren, die diese Peptidepitope co- 
dieren. 
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Das Potenzial von dendritischen Zellen, T-Zell-Reaktionen zu aktivieren, bildet die Grund- 
lage fiir eine weitere Impfstrategie gegen Tumoren. Die Anwendung von antigenbeladenen 
dendritischen Zellen für die Stimulation von therapeutisch wirksamen cytotoxischen T- 
Zell-Reaktionen gegen Tumoren wird jetzt bei Krebspatienten klinisch getestet. Einer 
dieser Impfstoffe, Sipuleucel-T (Provenge®), wurde vor Kurzem für die Behandlung von 
metastasierendem Prostatakarzinom zugelassen. Bei dieser Therapie werden die Mono- 
cyten eines Patienten aus dem peripheren Blut isoliert und in Kultur gehalten. Dabei wird 
ein Fusionsprotein zugesetzt, das das Antigen prostataspezifische saure Phosphatase 
(PAP) enthält, das von den meisten Prostatakrebsformen exprimiert wird. Außerdem ent- 
hält die Kultur das Cytokin GM-CSF (Granulocyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender 
Faktor), das Monocyten anregt, sich zu dendritischen Zellen zu differenzieren. Die sich so 
bildenden Zellen werden dem Patienten zurückübertragen, um eine Immunantwort aus- 
zulösen, die für das PAP-Antigen spezifisch ist. Diese Behandlung senkt das Sterberisiko 
auf 22 % und verlängert die Überlebenszeit im Vergleich zur Placebogruppe um etwa vier 
Monate. Bei anderen Verfahren, die bereits in klinischen Studien getestet werden, belädt 
man beispielsweise dendritische Zellen ex vivo mit DNA, die das Tumorantigen codiert, 
oder mit mRNA aus den Tumorzellen, oder man verwendet apoptotische oder nekrotische 
Tumorzellen zur Gewinnung von Antigenen. 


16.2.7 Eine Checkpoint-Blockade kann Immunreaktionen gegen 
bereits bestehende Tumoren verstärken 


Bei anderen Ansätzen der Tumorimmuntherapie wird versucht, die natürlichen Immunant- 
worten gegen einen Tumor zu verstärken. Das kann auf eine von zwei Weisen geschehen, 
entweder indem man den Tumor selbst immunogener macht oder indem man die normalen 
inhibitorischen Mechanismen abschwächt, die diese Immunantworten regulieren. Beim 
ersten Versuch dieser Art hat man auf Tumorzellen die Expression von costimulierenden 
Molekülen, etwa von B7-Molekülen, induziert und dann mithilfe dieser Zellen tumorspe- 
zifische naive T-Zellen aktiviert. Entsprechend kann man auch Tumorzellen mit dem Gen 
für GM-CSF transfizieren, um die Reifung der tumorproximalen Monocyten zu monocyten- 
abgeleiteten dendritischen Zellen auszulösen. Sobald sich diese Zellen differenziert haben 
und Antigene aus dem Tumor aufnehmen, können sie in lokale Lymphknoten wandern und 
dort tumorspezifische T-Zellen aktivieren. Aus diesen Versuchen ist jedoch bis heute noch 
keine zugelassene Therapie hervorgegangen. Bei Mäusen sind die B7-transfizierten Zellen 
anscheinend weniger aktiv als die monocytenabgeleiteten dendritischen Zellen, die sich 
durch Einwirkung von GM-CSF differenziert haben, sodass sie Anti-Tumor-Reaktionen 
anregen können. Das liegt wahrscheinlich daran, dass naive T-Zellen neben B7 auch durch 
andere Moleküle primär geprägt werden, und dass diese Moleküle nur von spezifischen 
Arten von kreuzpräsentierenden dendritischen Zellen dargeboten werden. 


Teil V 


Einen anderen Ansatz bei der Krebsimmuntherapie bezeichnet man als Checkpoint-Blo- 
ckade. Dabei versucht man, die normalen inhibitorischen Signale, die die Lymphocyten 
regulieren, zu beeinflussen. Immunantworten werden von verschiedenen positiven und 
negativen Kontrollstellen (Checkpoints) reguliert. Ein positiver Checkpoint für T-Zellen 
wird von den costimulierenden B7-Rezeptoren kontrolliert, die von professionellen anti- 
genpräsentierenden Zellen, etwa dendritischen Zellen, exprimiert werden (siehe oben). 
Negative immunologische Kontrollstellen werden von inhibitorischen Rezeptoren gebildet, 
beispielsweise CTLA-4 und PD-1. CTLA-4 ist eine entscheidende Kontrollstelle für po- 
tenziell autoreaktive T-Zellen, indem der Rezeptor an B7-Moleküle auf dendritischen 
Zellen bindet und ein negatives Signal aussendet, das erst durch andere Signale über- 
schrieben werden muss, bevor T-Zellen aktiviert werden können. Wenn man CTLA-4 
mithilfe von Antikörpern blockiert, wird möglicherweise die Schwelle für die T-Zell-Ak- 
tivierung gesenkt. Es gibt auch Hinweise darauf, dass Anti-CTLA-4-Antikörper Immun- 
antworten verstärken können, indem sie regulatorische T-Zellen beseitigen, die CTLA-4 
an ihrer Oberfläche exprimieren. Wenn diese Kontrollstelle fehlt, werden — unabhängig 
vom eigentlichen Mechanismus — autoreaktive T-Zellen aktiviert, die normalerweise in 
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Schach gehalten werden, und lösen eine Autoimmunreaktion aus, die sich gegen mehrere 
Gewebe richtet; dies lässt sich bei CTLA-4-defekten Mäusen beobachten. 


Da die Checkpoint-Blockade darauf beruht, dass das Immunsystem des Patienten gegen 
die Tumoren aktiviert wird, ist die Wirkung nicht sofort zu erkennen, was für die Aus- 
wertung der klinischen Reaktionen auf eine solche Therapie ein Problem darstellt. Die 
Richtlinien für die Auswertung solcher Reaktionen wurden anhand der unmittelbaren Ef- 
fekte von Chemotherapeutika oder Bestrahlung entwickelt, während eine Checkpoint- 
Blockade mehr Zeit erfordert, da erst die Immunhemmung aufgehoben wird und sich dann 
noch die tumorspezifischen T-Zellen vermehren müssen, die schließlich ihre Wirkung im 
Tumor entfalten. Als man diese Fragestellungen berücksichtigt hat, war es möglich, kli- 
nische Studien zu entwickeln, mit denen sich die Wirkung einer Checkpoint-Blockade 
dokumentieren lässt, die in Kombination mit herkömmlichen Krebstherapien angewendet 
wird. 


Die Checkpoint-Blockade, die auf dem Anti-CTLA-4-Antikörper Ipilimumab basiert, hat 
sich bei der Behandlung von metastasierenden Melanomen als wirksam erwiesen und vor 
Kurzem von der FDA für diese Indikation die Zulassung erhalten. Bei Patienten mit me- 
tastasierenden Melanomen, die mit Ipilimumab behandelt wurden, nahmen Anzahl und 
Aktivität der T-Zellen zu, die das Krebs-Hodenantigen NY-ESO-1 erkennen, das von 
Melanomen exprimiert wird. Insgesamt zeigten nur 15 % der Patienten eine Reaktion auf 
Ipilimumab, aber die Behandlung löste bei Patienten, die auf die Behandlung ansprachen, 
anscheinend langfristig eine Remission aus. Eine Nebenwirkung von Ipilimumab bestand 
bei diesen Patienten anscheinend darin, dass sich ihr Risiko für Autoimmunerkrankungen 
erhöhte. Das steht jedoch in Einklang mit der Funktion von CTLA-4, die Immuntoleranz 
autoreaktiver T-Zellen aufrechtzuerhalten. 


Ein anderer Checkpoint beinhaltet den inhibitorischen Rezeptor PD-1 und seine Liganden 
PD-L1 und PD-L2. PD-L1 wird von einer Vielzahl verschiedener Tumoren des Menschen 
exprimiert. Beim Nierenzellkarzinom geht die PD-L1-Expression mit einer schlechten 
Prognose einher. Bei Mäusen hat die Transfektion von Tumorzellen mit dem Gen für PD- 
L1 dazu geführt, dass diese Zellen in vivo ein stärkeres Wachstum zeigten und gegenüber 
der Lyse durch cytotoxische T-Zellen weniger empfindlich waren. Diese Wirkung ließ sich 
durch Verabreichung von Antikörpern gegen PD-L1 aufheben. Bei Menschen hat sich der 
Anti-PD-1-Antikörper Pembrolizumab bei zuvor bereits behandelten Melanompatienten 
in 30 % der Fälle als wirksam erwiesen. Die FDA hat Pembrolizumab für die Anwendung 
nach einer Behandlung mit Ipilimumab oder bei Patienten mit einer BRAF-Mutation nach 
der Behandlung mit Ipilimumab und einem B-raf-Inhibitor zugelassen. Ein weiterer Anti- 
PD-1-Antikörper, Nivolumab, wurde ebenfalls für die Behandlung von metastasierenden 
Melanomen zugelassen und kommt auch für die Behandlung des Hodgkin-Lymphoms 
infrage. Zurzeit durchgeführte klinische Studien sollen die Wirksamkeit der Checkpoint- 
Blockade durch Antikörper gegen PD-L1 und PD-L2 feststellen. 


Zusammenfassung 

Einige Tumoren lösen spezifische Immunreaktionen aus, durch die ihr Wachstum unter- 
drückt oder verändert wird. Tumoren umgehen oder unterdrücken diese Reaktionen auf 
verschiedene Weise, indem sie diverse Stadien eines Prozesses durchlaufen, den man als 
Immun-Editing bezeichnet. Da jetzt die Funktionsweise des Immunsystems bei der För- 
derung und Hemmung des Wachstums von Tumoren bekannt ist, konnten neue Therapien 
entwickelt werden, die man nun in der Klinik anwendet. Der Möglichkeit, dass bestimmte 
Krebsarten bald ausgerottet sein werden, ist man durch die Entwicklung eines wirksamen 
Impfstoffs gegen spezifische Stämme des krebsauslösenden humanen Papillomvirus einen 
Schritt näher gekommen. Für die Immuntherapie von Tumoren hat man in mehreren Fällen 
erfolgreich monoklonale Antikörper entwickelt, beispielsweise Anti-CD20-Antikörper für 
B-Zell-Lymphome. Ebenso gab es Versuche zur Entwicklung von Impfstoffen durch Über- 
tragung von Peptiden, die aufgrund ihrer Eigenschaften wirksame Reaktionen der cytoto- 
xischen Zellen und T-Helferzellen auslösen können. CAR-T-Zellen, die genetisch so ver- 
ändert wurden, dass sie auf B-Zellen exprimierte CD19-Moleküle erkennen, sind für die 
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Behandlung der akuten lymphatischen Leukämie geeignet. Für die Behandlung von Mela- 
nomen wurden Checkpoint-Blockaden auf der Basis von CTLA-4 und PD-1 zugelassen. 
Für andere biologische Ziele werden ähnliche Verfahren entwickelt, um die Antitumorim- 
munantworten zu stimulieren oder inhibitorische Mechanismen zu blockieren, die solche 
Reaktionen unterdrücken. Für die Behandlung von Prostatakrebs wurde ein Impfstoff zu- 
gelassen, der über dendritische Zellen wirkt, die Tumorantigene präsentieren. Ein aktueller 
Trend bei der Krebstherapie geht dahin, dass man die Immuntherapie in Kombination mit 
herkömmlichen Krebstherapien kombiniert, um die Spezifität und die Leistungsfähigkeit 
des Immunsystems nutzen zu können. 


16.3 Die Bekämpfung von Infektionskrankheiten 
durch Schutzimpfungen 


Die beiden wichtigsten Beiträge zur Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands 
in den letzten 100 Jahren — hygienische Maßnahmen und die Einführung von Schutzimp- 
fungen — haben deutlich dazu beigetragen, die Anzahl der Todesfälle aufgrund von Infek- 
tionen zu verringern, aber dennoch sind Infektionskrankheiten weiterhin weltweit die 
häufigste Todesursache. Die moderne Immunologie entwickelte sich aus den Impferfolgen 
von Edward Jenner und Louis Pasteur bei Pocken und Cholera, und ihr größter Triumph 
war die weltweite Ausrottung der Pocken, die 1980 von der Weltgesundheitsorganisation 
verkündet wurde. Gegenwärtig ist auch eine globale Kampagne zur völligen Ausrottung 
der Kinderlähmung (Polio) im Gange. Aufgrund der enormen Fortschritte bei der immu- 
nologischen Grundlagenforschung im vergangenen Jahrzehnt, insbesondere auf dem Gebiet 
der angeborenen Immunität, bestehen nun große Hoffnungen, dass Impfstoffe für weitere 
bedeutsame Infektionskrankheiten wie Malaria, Tuberkulose und HIV in Reichweite sind. 
Nach der Vorstellung von Impfstoffforschern kann man zu einer modernen Form der Wirk- 
stoffentwicklung gelangen, also weg von der empirischen Vorgehensweise und hin zu einer 
tatsächlichen „Pharmakologie des Immunsystems“. 


Das Ziel einer Impfung besteht darin, einen lang anhaltenden Immunschutz herbeizufüh- 
ren. Im gesamten Buch haben wir dargestellt, wie das angeborene und das adaptive Im- 
munsystem zusammenwirken, sodass bei einer Infektion die Krankheitserreger beseitigt 
werden und sich durch das immunologische Gedächtnis ein Immunschutz entwickelt. 
Tatsächlich genügt meistens (aber nicht immer) eine einzige Infektion, um einen Immun- 
schutz gegen ein Pathogen hervorzubringen. Dieser wichtige Zusammenhang wurde be- 
reits vor über 2000 Jahren erkannt und in Aufzeichnungen über den Peloponnesischen 
Krieg festgehalten, bei dem Athen von zwei Ausbrüchen der Pest heimgesucht wurde. 
Der griechische Geschichtsschreiber Thucydides stellte fest, dass Menschen, die den 
ersten Ausbruch der Infektion überlebt hatten, sich beim zweiten Ausbruch nicht mehr 
ansteckten. 


Teil V 


Die Erkenntnis über diesen Zusammenhang führte möglicherweise zur Einführung der 
Variolation gegen die Pocken. Dabei wurde eine geringe Menge an getrocknetem Material 
aus einer Pockenpustel verabreicht, um eine milde Form der Infektion hervorzurufen, an 
die sich dann ein lang anhaltender Schutz vor einer erneuten Infektion anschloss. Die Po- 
cken sind in der medizinischen Literatur seit über 1000 Jahren bekannt. Anscheinend hat 
man die Variolation in Indien und China bereits seit Hunderten von Jahren praktiziert, 
bevor die Methode auch im Westen eingeführt wurde (etwa im 15. oder 16. Jahrhundert), 
und Edward Jenner war damit auch vertraut. Jedoch nahm eine Infektion nach einer Vario- 
lation nicht immer einen milden Verlauf; in etwa 3 % der Fälle kam es zu einer lebensbe- 
drohlichen Pockeninfektion, was heutigen Anforderungen an die Sicherheit von Wirk- 
stoffen nicht entsprechen würde. Man hat damals anscheinend aber auch erkannt, dass 
Melkerinnen, die mit einem Rindervirus in Kontakt kamen, der dem Pockenvirus ähnlich 
ist und Kuhpocken hervorruft, offensichtlich vor einer Infektion mit Pocken geschützt 
waren. Es gibt sogar einen historischen Bericht, nach dem schon vor Jenner eine Impfung 
mit Kuhpocken versucht wurde. Jenners große Leistung bestand nicht nur darin zu erken- 
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nen, dass eine Infektion mit Kuhpocken einen Menschen vor einer Pockeninfektion schiit- 
zen kann, ohne dass ein Risiko für eine gefährliche Erkrankung besteht, sondern er hat auch 
den experimentellen Beweis dafür geliefert, indem er bei Personen eine Variolation durch- 
führte, die er vorher mit Kuhpocken geimpft hatte. Diese Impfung bezeichnete er als Vak- 
zinierung (von dem lateinischen Wort vacca für Kuh). Pasteur kommt hingegen das Ver- 
dienst zu, die Schutzimpfung noch auf andere Krankheitserreger erweitert zu haben. 
Menschen sind nicht der natürliche Wirt für Kuhpocken, sodass es nur zu einer kurzen und 
räumlich begrenzten Infektion unter der Haut kommt. Das Kuhpockenvirus enthält jedoch 
Antigene, die eine Immunantwort anregen, die welche mit den Pockenantigenen kreuzrea- 
giert und dadurch einen Immunschutz gegen die Erkrankung des Menschen hervorbringt. 
Seit dem frühen 20. Jahrhundert hat man jedoch für Impfungen das Vacciniavirus ver- 
wendet, das sowohl mit dem Kuhpocken- als auch mit dem Pockenvirus verwandt, dessen 
genaue Herkunft aber unbekannt ist. 


Wie wir noch erfahren werden, entsteht bei den heutigen Impfstoffen die Schutzwirkung 
dadurch, dass die Bildung neutralisierender Antikörper angeregt wird. Diese Aussage 
enthält jedoch eine zweifache Information. Sie bedeutet auch, dass die Pathogene, für die 
heutige Impfstoffe wirksam sind, solche Pathogene sein können, bei denen allein Anti- 
körper für einen Immunschutz ausreichen. Bei mehreren bedeutsamen Infektionskrankhei- 
ten — Malaria, Tuberkulose und HIV — genügt selbst eine robuste Antikörperreaktion allein 
nicht für einen vollständigen Immunschutz. Die Beseitigung dieser Pathogene erfordert 
zusätzliche Effektoraktivitäten, etwa die Erzeugung einer starken und dauerhaften zellulä- 
ren Immunität, die aber durch die heutigen Impfmethoden nicht effektiv herbeigeführt 
werden. Damit beschäftigt sich die moderne Impfstoffforschung. 


16.3.1 Impfstoffe können auf attenuierten Krankheitserregern 
oder auf Material aus abgetöteten Organismen basieren 


In der ersten Hälfte des 20. Jahrhunderts erfolgte die Entwicklung von Impfstoffen nach 
zwei empirischen Verfahren. Die erste Herangehensweise war die Suche nach attenuierten 
Organismen mit verringerter Pathogenität, die zwar eine schützende Immunität anregen, 
aber keine Krankheit hervorrufen sollten. Diese Vorgehensweise setzt sich bis heute fort, 
indem man jetzt genetisch attenuierte Pathogene erzeugt, bei denen die gewünschten Mu- 
tationen durch DNA-Rekombinationstechnik in die Organismen eingeführt werden. Dieses 
Verfahren wird bei bedeutsamen Krankheitserregern angewendet, etwa für Malaria, wobei 
hier gegenwärtig noch keine Impfstoffe zur Verfügung stehen, aber auch bei der Entwick- 
lung von Impfstoffen gegen Influenza oder HIV kann dies künftig noch eine Rolle spielen. 


Die zweite Herangehensweise war die Entwicklung von Impfstoffen auf der Basis von 
abgetöteten Organismen und in der Folge auch von gereinigten Komponenten der Orga- 
nismen, die genauso wirksam sein können wie intakte, lebende Organismen. Abgetötete 
Impfstoffe wurden bevorzugt, da jeder Lebendimpfstoff, beispielsweise auch Vaccinia, bei 
immunsupprimierten Personen eine tödlich verlaufende systemische Infektion hervorrufen 
kann. Aus dieser Vorgehensweise heraus wurden auch Impfstoffe entwickelt, bei denen 
man gereinigte Antigene miteinander verknüpft hat, etwa für Haemophilus influenzae 
(Abschn. 16.3.8). Dieses Verfahren setzt sich in der reversen Immungenetik fort 
(Abschn. 16.2.3), um Kandidatenpeptidantigene für T-Zellen zu bestimmen, und in Form 
von Methoden, bei denen man Liganden verwendet, die TLRs oder andere Sensoren der 
angeborenen Immunität aktivieren, um so die Reaktionen auf einfache Antigene zu ver- 
stärken. 


Eine Immunisierung mithilfe dieser Methoden gilt heute als sicher und es wird ihr auch 
eine große Bedeutung beigemessen, sodass die meisten Staaten in den USA verlangen, dass 
alle Kinder gegen mehrere potenziell tödlich verlaufende Erkrankungen geimpft werden. 
Dazu gehören Viruserkrankungen wie Masern, Mumps und Polio (Kinderlähmung), für die 
man attenuierte Lebendimpfstoffe verwendet, außerdem Tetanus (verursacht durch Clo- 
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stridium tetani), Diphtherie (Corynebacterium diphtheriae) und Keuchhusten (Bordetella 
pertussis), für die die Impfstoffe aus inaktivierten Toxinen oder Toxoiden bestehen, die 
man aus den jeweiligen Bakterien extrahiert. Seit Neuerem gibt es auch einen Impfstoff 
gegen A. influenzae Typ b (Hib), einer der Erreger von Meningitis, außerdem zwei Impf- 
stoffe gegen Durchfallerkrankungen bei Kindern, die von Rotaviren hervorgerufen werden, 
sowie einen Impfstoff zur Vorbeugung einer HPV-Infektion, um einen Schutz vor Ge- 
bärmutterhalskrebs zu erreichen. Die meisten Impfstoffe werden den Kindern schon im 
ersten Lebensjahr verabreicht. Die Impfstoffe gegen Masern, Mumps und Röteln (MMR), 
gegen Windpocken (Varicella) und gegen Influenza werden, sofern empfohlen, normaler- 
weise im Alter zwischen einem und zwei Jahren gegeben. 


Diese Fortschritte sind zwar beeindruckend, aber es gibt noch viele Erkrankungen, gegen 
die ein wirksamer Impfstoff fehlt (» Abb. 16.22). Bei vielen Krankheitserregern bringt eine 
natürliche Infektion anscheinend keinen Immunschutz hervor und Infektionen werden chro- 
nisch oder wiederkehrend. Bei vielen Infektionen dieser Art, etwa bei Malaria, Tuberkulose 
und HIV, reichen Antikörper nicht aus, um das Pathogen zu beseitigen, sodass hier of- 
fensichtlich die zelluläre Immunität eine wichtigere Rolle spielt, aber allein auch nicht 
ausreicht, um einen vollständigen Immunschutz zu bieten. Das Problem besteht nicht darin, 
dass sich gegen einen Krankheitserreger keine Immunantwort entwickelt, sondern dass die 
Immunantwort das Pathogen nicht zerstören kann, die Pathogenese nicht unterdrückt oder 
eine erneute Infektion nicht verhindert. 


Eine weitere Schwierigkeit besteht darin, dass ein Impfstoff, wie der gegen Masern, zwar 
in den Industrieländern wirksam eingesetzt werden kann, aber in den Entwicklungsländern 
eine umfassende Anwendung durch technische und ökonomische Probleme verhindert wird 
und gleichzeitig die Sterblichkeit aufgrund dieser Erkrankungen noch sehr hoch ist. So 
können beispielsweise schon die Kosten für Lagerung und Verteilung die Anwendung von 
Impfstoffen, die in den ärmeren Ländern bereits vorhanden sind, erheblich behindern. 
Daher bleiben die Entwicklung und der Einsatz von Impfstoffen ein wichtiges Ziel der 
Immunologie. Der empirische Ansatz ist in der zweiten Hälfte des 20. Jahrhunderts einem 
eher rationalen Ansatz auf der Grundlage eines detaillierten molekularen Verständnisses 
der Pathogenität von Mikroorganismen, der Analyse von Schutzreaktionen des Wirtes auf 
die pathogenen Keime und der Kenntnis der Regulation des Immunsystems gewichen, um 
wirkungsvolle Reaktionen von T- und B-Lymphocyten zu erzeugen. 


16.3.2 Die wirksamsten Impfstoffe führen zur Bildung 
von Antikörpern, die Schädigungen durch Toxine verhindern 
oder das Pathogen neutralisieren und die Infektion beenden 


Die Voraussetzungen für die Erzeugung einer schützenden Immunität hängen von der Art 
des infizierenden Organismus ab. Viele effektive Impfstoffe wirken heute dadurch, dass 
sie die Produktion von Antikörpern gegen das Pathogen anregen. Bei vielen Pathogenen, 
etwa bei extrazellulären Organismen und Viren, können Antikörper einen Immunschutz 
gewähren. Das trifft jedoch leider nicht auf alle Pathogene zu; einige erfordern eine zu- 
sätzliche zelluläre Immunantwort, beispielsweise durch CD8-T-Zellen. 


Bei manchen Mikroorganismen wird ein wirksamer Immunschutz nur dann erzielt, wenn 
zum Zeitpunkt der Infektion bereits Antikörper vorhanden sind, entweder um Schäden 
vorzubeugen, die das Pathogen hervorrufen kann, oder um eine erneute Infektion durch das 
Pathogen insgesamt zu verhindern. Der erste Effekt lässt sich an Impfstoffen gegen Tetanus 
und Diphtherie veranschaulichen, deren klinische Symptome auf die extrem starken Exo- 
toxine zurückzuführen sind (» Abb. 10.31). Zum Schutz vor diesen Krankheiten müssen 
Antikörper gegen die Exotoxine bereits vor der Infektion existieren. Tatsächlich ist das 
Tetanusexotoxin so wirksam, dass die sehr geringe Menge, die bereits eine Krankheit aus- 
lösen kann, wahrscheinlich nicht ausreicht, um einen Immunschutz hervorzurufen. Das 


| einige Infektionskrankheiten, für die es 
noch keine wirksamen Impfstoffe gibt 


geschätzte Todes- 


Erkrankung fälle pro Jahr 
Malaria 618.248 
Bilharziose 21.797 
Infektionen mit 

Darmwürmern 3304 
Tuberkulose 934.879 
Durchfall- 

erkrankungen er 
Atemwegs- 

infektionen 3.060.837 
HIV/AIDS 1.533.760 
Masern* 130.461 


Abb. 16.22 Einige Krankheiten, für die 
noch wirksame Impfstoffe fehlen. *Die 
gegenwärtig verwendeten Impfstoffe 
gegen Masern sind zwar wirkungsvoll, 
aber hitzeempfindlich; das macht ihren 
Einsatz in tropischen Ländern schwierig, 
aber die Haltbarkeit bei Hitze wird der- 
zeit verbessert. Die Sterblichkeitsraten 
sind die neuesten verfügbaren Schätz- 
werte gemäß den World Health Estimates 
2000-2012 (Weltgesundheitsorganisati- 
on, WHO, Juni 2014) 
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| Eigenschaften von wirksamen Impfstoffen 
| 


der Impfstoff darf nicht 


Sicherheit selbst zu Krankheit oder 
Tod führen 
der Impfstoff muss vor der 
Schutz- Krankheit schützen, die 
wirkung durch den Kontakt mit 
dem lebenden Pathogen 
hervorgerufen wird 
a der Schutz vor der Krank- 
Nacnnaltig heit muss mehrere Jahre 
anhalten 
einige Pathogene (etwa das 
Poliovirus) infizieren Zellen, 
Induktion die nicht ersetzt werden 
neutralisie- können (z. B. Nervenzellen); 
render um solche Zellen vor einer 
Antikörper Infektion zu schützen, sind 
neutralisierende Antikörper 
unerlässlich 
: einige - vor allem intrazel- 
Be lulare - Pathogene sind 
TZellen mit zellulären Immunreak- 
tionen besser zu bekämpfen 
r geringe Kosten pro Dosis 
meso biologische Stabilitat 
gen für die : k 
Praxis einfache Verabreichung 


geringe Nebenwirkungen 


Abb. 16.23 Verschiedene Kriterien für 
einen wirksamen Impfstoff 


bedeutet, dass selbst Menschen, die eine Tetanusinfektion überlebt haben, eine Impfung 
benötigen, um vor einem weiteren Angriff geschützt zu sein. 


Der zweite Mechanismus für die Schutzwirkung von Antikörpern besteht darin, dass sie 
eine zweite Infektion mit dem gleichen Pathogen verhindern, etwa bei bestimmten Virus- 
infektionen. CD8-T-Zellen können während einer Infektion Zellen töten, die bereits mit 
Viren infiziert sind, während Antikörper die Infektion einer Zelle durch Viren gleich zu 
Beginn verhindern können. Diesen Effekt bezeichnet man als Neutralisierung. Die Fähig- 
keit eines Antikörpers, einen Krankheitserreger zu neutralisieren, kann von seiner Affinität, 
seinem Isotyp, dem Komplementsystem und der Aktivität der phagocytotischen Zellen ab- 
hängen. So müssen beispielsweise für einen Schutz vor dem Poliovirus bereits Antikörper 
vorhanden sein, da das Virus die entscheidenden Zellen in einem kurzen Zeitraum unmittel- 
bar nach dem Eindringen in den Körper infiziert und die einmal etablierte intrazelluläre 
Infektion von T-Lymphocyten nicht mehr so einfach unter Kontrolle zu bringen ist. Impf- 
stoffe gegen das saisonale Influenzavirus bieten die gleiche Art von Schutz, indem die 
Bildung von Antikörpern induziert wird, die die Wahrscheinlichkeit einer zweiten Infektion 
durch denselben Influenzastamm verringern. Bei vielen Viren ist es möglich, dass die Anti- 
körper, die durch eine Infektion oder Impfung gebildet werden, das Virus neutralisieren und 
eine weitere Ausbreitung der Infektion verhindern, aber das ist nicht immer der Fall. Bei 
einer HIV-Infektion werden zwar viele Antikörper produziert, die an Epitope an der Virus- 
oberfläche binden, aber die meisten davon können das Virus nicht neutralisieren. Darüber 
hinaus umfasst HIV viele verschiedene Stämme (Kladen) und die meisten Impfstoffe, die 
auf HIV-Proteinen basieren, induzieren keine Antikörper, die alle Kladen neutralisieren, 
was die Entwicklung eines wirksamen Impfstoffs erschwert. Eine vor Kurzem durchgeführte 
klinische Studie deutet jedoch darauf hin, dass eine mit Proteinen durchgeführte Booster- 
Impfung von bereits geimpften Personen fünf bis sieben Jahre nach der Immunisierung ei- 
nige Antikörper hervorbringen kann, die gegen verschiedene Kladen gerichtet sind. 


Bei der Immunantwort gegen Krankheitserreger werden gewöhnlich Antikörper gegen 
zahlreiche Epitope gebildet, von denen jedoch nur manche Schutz gewähren, wenn über- 
haupt. Die Art der Reaktion kann auch durch die von den T-Zellen erkannten Epitope beein- 
flusst werden. In Abschn. 10.1.2 haben wir die gekoppelte Erkennung besprochen, bei 
der sich antigenspezifische B- und T-Zellen gegenseitig aktivierende Signale übermitteln, 
was schließlich zur Affinitätsreifung und zum Isotypwechsel führt, die beide fiir eine neu- 
tralisierende Wirkung erforderlich sein können. Dabei ist es notwendig, dass die B-Zellen 
ein für T-Zellen geeignetes Epitop präsentieren, und normalerweise ist das T-Zell-Epitop 
in der Region des Epitops enthalten, das die B-Zellen erkennen. Auch dies ist bei der Ent- 
wicklung moderner Impfstoffe zu berücksichtigen. So ruft das bei einer Impfung mit dem 
respiratorischen Syncytialvirus (RSV) von den T-Zellen hauptsächlich erkannte Epitop eine 
heftige Entzündungsreaktion hervor, erzeugt aber keine neutralisierenden Antikörper. Die 
Impfung führt also zu einer pathologischen Reaktion ohne Schutz. 


16.3.3 Ein wirksamer Impfstoff muss einen lang anhaltenden 
Immunschutz hervorrufen, außerdem muss er sicher 
und preisgünstig sein 


Ein erfolgreicher Impfstoff muss neben dem Auslösen einer schützenden Immunantwort 
noch einige weitere Eigenschaften besitzen (» Abb. 16.23). Erstens muss er sicher sein. 
Impfstoffe werden einer enorm großen Zahl von Menschen verabreicht, von denen ver- 
mutlich nur wenige an der bestimmten Krankheit, gegen die der Impfstoff gerichtet ist, 
sterben oder vielleicht auch nur erkranken würden. Selbst eine geringe Toxizität ist daher 
nicht vertretbar. Zweitens muss der Impfstoff bei einem sehr hohen Prozentsatz der ge- 
impften Menschen eine schützende Immunität herbeiführen. Da es insbesondere in ärmeren 
Ländern nicht praktikabel ist, großen oder weit verstreuten ländlichen Populationen regel- 
mäßige Impfungen zur Auffrischung zu verabreichen, muss ein erfolgreicher Impfstoff 
drittens ein langlebiges immunologisches Gedächtnis erzeugen; das heißt, dass sowohl 
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B- als auch T-Zellen aktiviert werden miissen. Viertens miissen Impfstoffe kostengiinstig 
sein, wenn man viele Menschen behandeln möchte. Wirksame Impfungen gehören zu den 
kostengünstigsten Maßnahmen im Gesundheitswesen. 


Eine wirkungsvolle Impfkampagne verleiht auch der Gesamtbevölkerung einen kollektiven 
Immunschutz oder eine Gruppenimmunitat: Durch die Verringerung der Zahl der für eine 
Infektion empfindlichen Individuen verkleinert sich durch die Impfungen das natürliche 
Reservoir an infizierten Personen in der Bevölkerung. Damit sinkt die Wahrscheinlichkeit, 
dass die Infektion übertragen wird. Selbst nichtgeimpfte Angehörige einer Population ge- 
winnen also einen gewissen Schutz vor Infektionen, da die individuelle Wahrscheinlichkeit 
abnimmt, mit dem Pathogen in Kontakt zu kommen. Eine Gruppenimmunität tritt jedoch 
nur dann ein, wenn die Impfrate innerhalb einer Population relativ hoch ist. Bei Mumps 
schätzt man die notwendige Zahl auf etwa 80 %, darunter können sporadisch Krankheitsfälle 
auftreten. Das zeigte sich bei der deutlichen Zunahme von Mumpsfällen unter jungen Er- 
wachsenen in Großbritannien in den Jahren 2004 und 2005. Ursache war die teilweise Ver- 
wendung eines Impfstoffs gegen Masern und Röteln anstelle des kombinierten Impfstoffs 
gegen Masern, Mumps und Röteln (MMR), der damals in zu geringen Mengen vorrätig war. 


16.3.4 Virale attenuierte Lebendimpfstoffe sind wirksamer als 
Impfstoffe aus „abgetöteten” Viren und können mithilfe 
der Gentechnik noch sicherer gemacht werden 


Die meisten derzeit eingesetzten Virusimpfstoffe bestehen entweder aus lebenden attenuier- 
ten oder aus inaktivierten Viren. Inaktivierte oder „abgetötete“ Viren können also im Cy- 
tosol von infizierten Zellen keine Proteine bilden, sodass Peptide aus den viralen Antigenen 
nicht von MHC-Klasse-I-Molekülen präsentiert werden können. Mit Impfstoffen aus in- 
aktivierten Viren ist es also weder möglich, CD8-T-Zellen effektiv hervorzubringen, noch 
sind diese überhaupt erforderlich. Im Allgemeinen sind Impfungen mit viralen attenuierten 
Lebendimpfstoffen weitaus wirksamer: Sie stimulieren eine größere Zahl wichtiger Effekt- 
ormechanismen, einschließlich der Aktivierung der CD4-T-Zellen und der cytotoxischen 
CD8-T-Zellen. CD4-T-Zellen wirken bei der Ausformung der Antikörperreaktion mit, die 
für die spätere Schutzwirkung des Impfstoffs von großer Bedeutung ist. Cytotoxische CD8- 
T-Zellen vermitteln eine Schutzwirkung, solange die Infektion durch das Virus noch akut 
ist. Und wenn die Schutzwirkung erhalten bleibt, kann sie zum immunologischen Gedächt- 
nis beitragen. Zu den attenuierten viralen Impfstoffen gehören die üblichen Impfstoffe, die 
während der Kindheit verabreicht werden, das heißt gegen Polio, Masern, Mumps, Röteln 
und Windpocken. Weitere attenuierte Lebendimpfstoffe, die für bestimmte Fälle oder bei 
Populationen mit einem hohem Infektionsrisiko zugelassen sind, umfassen Impfstoffe 
gegen Influenza, Pocken (Vaccinia) und das Gelbfiebervirus. 


Teil V 


Eine Attenuation erzielt man gewöhnlich dadurch, dass man das Virus in Zellkultur wach- 
sen lässt. Man selektiert die Viren, die bevorzugt in nichthumanen Zellen wachsen, bis sie 
im Verlauf der Selektion immer weniger zum Wachstum in menschlichen Zellen fähig sind 
(» Abb. 16.24). Da sich diese abgeschwächten Virusstämme im Menschen kaum vermeh- 
ren, führen sie bei einer Impfung zwar zur Immunität, nicht aber zu einer Erkrankung. 
Obwohl attenuierte Viren eine Vielzahl von Mutationen in einigen ihrer proteincodierenden 
Gene tragen, besteht doch die Möglichkeit, dass durch eine weitere Reihe von Mutationen 
erneut ein pathogener Virusstamm entsteht. Beispielsweise unterscheidet sich der Polio- 
impfstoffstamm Typ-3-Sabin nur in zehn von insgesamt 7429 Nucleotiden von dem ur- 
sprünglichen Wildtyp. In extrem seltenen Fällen kann dieser Impfstoff in einen neuroviru- 
lenten Stamm umschlagen und bei dem betroffenen Empfänger zur Kinderlähmung führen. 


Auch für Empfänger mit einer Immunschwäche bedeuten attenuierte Virusimpfstoffe ein 
erhöhtes Risiko, denn bei ihnen verursachen sie oft virulente opportunistische Infektionen. 
Werden Kleinkinder mit einer Immunglobulinschwäche mit lebenden attenuierten Polio- 
viren geimpft, bevor man den ererbten Immunglobulinmangel diagnostiziert hat, so unter- 
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Abb. 16.24 Normalerweise werden Viren durch Selektion auf das Wachstum in nichthumanen 
Zellen abgeschwächt. Um einen attenuierten Virusstamm herzustellen, muss man das Virus zu- 
nächst aus Kulturen humaner Zellen isolieren, in denen es sich vermehrt. Die Anpassung an die 
Wachstumsbedingungen in der Zellkultur kann selbst zu einer Abschwächung führen. Der Impfstoff 
gegen Röteln wurde beispielsweise auf diese Weise gewonnen. Im Allgemeinen aber adaptiert man 
das Virus anschließend an das Wachstum in Zellen anderer Spezies, bis es sich nur noch geringfügig 
in humanen Zellen vermehren kann. Diese Anpassung ist das Ergebnis von Mutationen — gewöhn- 
lich einer Kombination von mehreren Punktmutationen. Meist ist es schwierig festzustellen, welche 
Mutationen im Genom des abgeschwächten Virusstamms für die Attenuation entscheidend sind. Ein 
attenuiertes Virus vermehrt sich kaum noch in einem menschlichen Wirt und führt daher zwar zur 
Immunität, nicht aber zu einer Erkrankung 


liegen sie einem Infektionsrisiko, da sie das Virus nicht aus ihrem Darmtrakt entfernen 
können. Daher besteht eine größere Wahrscheinlichkeit, dass Mutationen des Virus im 
Zusammenhang mit seiner fortgesetzten unkontrollierten Vermehrung im Darm zu einer 
tödlich verlaufenden Lähmung führen. 


Für die Attenuation verwendet man auch heute noch empirische Verfahren, die aber schon 
bald durch zwei neue, gentechnische Methoden verdrängt werden könnten. Eine davon ist 
die Isolierung und in vitro-Mutagenese spezifischer viraler Gene. Mit den mutierten Genen 
ersetzt man die Wildtypgene in einem rekonstituierten Virusgenom, und diese gezielt atte- 
nuierten Viren können dann als Impfstoff verwendet werden (» Abb. 16.25). Der Vorteil 
dieses Verfahrens besteht darin, dass die Mutationen so konstruiert werden können, dass 
eine Rückmutation zum Wildtyp praktisch unmöglich ist. 


Ein solcher Ansatz könnte für die Entwicklung von Grippeimpfstoffen nützlich sein. Wie 
in Kap. 13 beschrieben wurde, kann das Influenzavirus denselben Menschen mehrmals 
infizieren, weil es der ursprünglichen Immunreaktion durch einen Antigenshift mehrheitlich 
entgeht. Bei Erwachsenen, nicht jedoch bei Kindern, besteht aufgrund einer vorherigen 
Infektion ein schwacher Immunschutz; diesen Effekt bezeichnet man als heterosubtypi- 
sche Immunität. Bei den gegenwärtigen Grippeimpfungen verwendet man Impfstoffe von 
abgetöteten Viren, die jedes Jahr entsprechend den jeweils vorherrschenden Virusstämmen 
neu zusammengesetzt werden. Die Impfung ist einigermaßen wirksam. Sie verringert unter 
älteren Menschen die Grippesterblichkeit sowie bei gesunden Erwachsenen die Erkran- 
kungssymptome. Ein idealer Grippeimpfstoff sollte aus lebenden attenuierten Viren des 
jeweils aktuell vorherrschenden Stammes bestehen. Die Herstellung eines solchen Impf- 
stoffs ist beispielsweise dadurch möglich, dass man eine Reihe von abschwächenden Mu- 
tationen in ein Gen einführt, das die virale Polymerase PB2 codiert. Der mutierte Genab- 
schnitt des attenuierten Virus ließe sich dann gegen den entsprechenden Bereich im 
Wildtypgen eines Virus austauschen, das die gleichen Antigenvarianten von Hämaggluti- 
nin und von Neuraminidase enthält wie der epidemische oder pandemische Virusstamm. 
Alternativ kann man im Menschen die Produktion neutralisierender Antikörper mit breitem 
Bindungsspektrum anregen, die die Rezeptorbindungsdomäne von Hämagglutinin blockie- 
ren. Diese würden sich dann als universeller Impfstoff eignen. Vor Kurzem stand eine 
mögliche Pandemie durch den Vogelgrippevirusstamm H5N1 im Mittelpunkt der öffent- 
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lichen Aufmerksamkeit. Dieser Stamm kann vom Vogel auf den Menschen übertragen 
werden. Die Sterblichkeit ist hoch, aber es würde nur dann zu einer Pandemie kommen, 
wenn eine Übertragung zwischen Menschen möglich wäre. Einen attenuierten Lebendimpf- 
stoff würde man nur im Fall einer Pandemie anwenden. Bei einer vorherigen Impfkam- 
pagne würde man nur neue Gene des Influenzavirus einführen, die dann mit den bereits 
vorhandenen Influenzaviren rekombinieren könnten. 


16.3.5 Attenuierte Lebendimpfstoffe lassen sich durch Selektion 
nichtpathogener Bakterien oder bakterieller Mangelmutan- 
ten oder durch Erzeugung genetisch abgeschwächter Parasi- 
ten (GAPs) gewinnen 


Ähnliche Ansätze wie bei den Viren lassen sich auch bei der Entwicklung von bakteriellen 
Impfstoffen anwenden. Das wichtigste Beispiel für einen attenuierten Impfstoff ist BCG. 
Dieser Impfstoff bewirkt bei Kindern einen effektiven Schutz vor der gravierenden dissemi- 
nierten Tuberkulose, weniger aber bei Erwachsenen gegen die Lungentuberkulose. Der 
zurzeit verwendete BCG-Impfstoff, der weiterhin der am häufigsten verwendete Impfstoff 
weltweit ist, wurde aus einem pathogenen Isolat von Mycobacterium bovis gewonnen und 
zu Beginn des 20. Jahrhunderts in Laboren kultiviert. Seit damals haben sich mehrere ge- 
netisch unterschiedliche BCG-Stämme entwickelt. Der durch BCG vermittelte Immun- 
schutz ist außerordentlich variabel und reicht vom Wert null in Malawi bis hin zu 50-80 % 
in Großbritannien. 


Angesichts der Tatsache, dass Tuberkulose weltweit eine der häufigsten Todesursachen 
ist, besteht ein dringender Bedarf für einen neuen Impfstoff. Zwei rekombinante BCG- 
Impfstoffe (rBCG), die für Personen gedacht waren, die vorher noch keinen Kontakt mit 
diesen Bakterien hatten, haben vor Kurzem Phase I der klinischen Studien durchlaufen. 
Einer der Impfstoffe ist so konstruiert, dass ein immundominantes Antigen von M. tuber- 
culosis überexprimiert wird, um eine größere Spezifität gegenüber dem Humanpathogen 
zu erzielen. Der zweite Impfstoff exprimiert das porenbildende Protein Listeriolysin von 
Listeria monocytogenes, um die Passage der BCG-Antigene aus den Phagosomen in das 
Cytoplasma auszulösen und so eine Kreuzpräsentation auf MHC-Klasse-I-Molekülen zu 
ermöglichen (Abschn. 6.1.5); auf diese Weise werden BCG-spezifische cytotoxische T- 
Zellen stimuliert. 


Ein ähnlicher Ansatz wird bei der Entwicklung neuer Impfstoffe gegen Malaria verfolgt. 
Bei der Analyse der verschiedenen Stadien von Plasmodium falciparum, dem wichtigsten 
Erreger der lebensbedrohlichen Malaria, hat man Gene identifiziert, die von den Sporozoi- 
ten in den Speicheldrüsen der Stechmücken exprimiert werden, wo sie ihre Infektiosität für 
die humanen Leberzellen entwickeln. Durch Deletion zweier solcher Gene aus dem Genom 
von P. falciparum waren die Sporozoiten nicht mehr in der Lage, bei Mäusen eine Blut- 
infektion hervorzubringen. Sie lösten aber trotzdem eine Immunantwort aus, die die Mäuse 
vor einer anschließenden Infektion mit der Wildtypform von P. falciparum schützte. Dieser 
Schutz war abhängig von CD8-T-Zellen und zu einem gewissen Maß auch von IFN-y, was 
darauf hinweist, dass die zelluläre Immunität für einen Schutz vor Parasiten von großer 
Bedeutung ist (» Abb. 16.26). Und es bestätigt sich hier, wie wichtig es ist, Impfstoffe zu 
entwickeln, die eine starke zelluläre Immunität hervorrufen können. 


16.3.6 Die Art der Verabreichung einer Impfung ist für ihren Erfolg 
wichtig 


Im Idealfall führt eine Impfung dazu, dass die Immunabwehr schon dort einsetzt, wo der 
Krankheitserreger in den Körper gelangt. Deshalb ist die Stimulation der mucosalen Im- 
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Abb. 16.25 Mithilfe der Gentechnik 
lässt sich eine Attenuation schneller 
und zuverlässiger erreichen. Wenn 

man ein virales Gen identifiziert hat, das 
zwar für die Virulenz, nicht aber für die 
Vermehrung oder die Immunogenität not- 
wendig ist, kann man dieses Gen mithilfe 
der Gentechnik entweder in mutierter 
Form vervielfältigen (links) oder es aus 
dem Genom entfernen (rechts). Auf diese 
Weise entsteht ein avirulentes (nicht- 
pathogenes) Virus, das als Impfstoff 
eingesetzt werden kann. Die Mutationen 
im Virulenzgen sind gewöhnlich um- 
fangreich, sodass das Virus nur mit einer 
sehr geringen Wahrscheinlichkeit zum 
Wildtyp revertieren kann 
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Abb. 16.26 Genetisch attenuierte Parasiten lassen sich gentechnisch so verändern, dass sie als 
Lebendimpfstoffe einen Immunschutz hervorrufen. Oben: Sporozoiten des Plasmodium-Wild- 
typs, die durch den Stich einer infizierten Stechmücke übertragen werden, gelangen in den Blutkreis- 
lauf und werden zur Leber transportiert, wo sie Hepatocyten infizieren. Die Sporozoiten vermehren 
sich in der Leber, töten die infizierten Zellen und setzen Tausende Merozoiten frei (das nächste 
Infektionsstadium). Unten: Bei Mäusen mit Sporozoiten, bei denen man wichtige Gene — beispiels- 
weise p52 und p36 (p52/p36°) oder uis3 (uis3-) — gezielt inaktiviert hat, zirkulieren die Sporozoiten 
zwar im Blut und gleichen so einer frühen Infektionsphase, können aber keine produktive Infektion 
in der Leber etablieren. Die Mäuse bringen jedoch eine Immunantwort gegen die Sporozoiten hervor 
und sind dadurch gegen eine anschließende Infektion mit Wildtypsporozoiten geschützt 


munität ein wichtiges Ziel bei Impfungen gegen Organismen, die über die Schleimhautober- 
flächen eindringen. Die meisten Impfstoffe werden jedoch immer noch durch Injektion 
verabreicht. Das hat mehrere Nachteile. Injektionen sind schmerzhaft und unbeliebt, führen 
zu einer geringeren Aufnahme des Impfstoffs und sind außerdem kostspielig, erfordern 
Kanülen, Spritzen und eine ausgebildete Person zum Injizieren. Massenimpfungen auf 
diesem Wege sind eine mühsame Angelegenheit. Der Nachteil aus immunologischer Sicht 
besteht darin, dass für die meisten Erreger, gegen die man die Impfung durchführt, eine 
Injektion nicht der wirksamste Weg ist, eine geeignete Immunantwort auszulösen, da für 
die meisten Krankheitserreger, gegen die eine Impfung erfolgt, der normale Eintrittsweg 
nicht nachgeahmt wird. 


Viele wichtige Krankheitserreger infizieren die Schleimhautoberflächen oder dringen durch 
sie in den Körper ein. Dazu gehören pathogene Organismen der Atemwege wie B. per- 
tussis sowie die Rhino- und Influenzaviren, aber auch Darmparasiten wie Vibrio cholerae, 
Salmonella Typhi sowie pathogene Stämme von Escherichia coli und Shigella. Wenn man 
einen Lebendimpfstoff gegen das Influenzavirus tiber die Nase verabreicht, werden muco- 
sale Antikörper produziert, die gegenüber einer Infektion der oberen Atemwege wirksamer 
sind als systemische Antikörper. Die durch die Injektion induzierten systemischen Anti- 
körper sind jedoch gegen Infektionen der unteren Atemwege wirksam, die auch für die 
hohe Erkrankungs- und Sterblichkeitsrate bei dieser Krankheit verantwortlich sind. Ein 
realistisches Ziel für einen Impfstoff gegen eine Influenzapandemie ist demnach die Ver- 
hinderung einer Erkrankung der unteren Atemwege, um dafür aber in Kauf zu nehmen, 
dass eine leichtere Form der Erkrankung nicht vermieden wird. 
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Wie wirkungsvoll der mucosale Ansatz ist, lässt sich anhand attenuierter Lebendimpfstoffe 
gegen Polio veranschaulichen. Der oral verabreichte Polioimpfstoff nach Sabin besteht aus 
drei abgeschwächten, stark immunogenen Poliovirusstämmen. Ebenso wie die Kinder- 
lähmung selbst durch Fäkalienkontamination Öffentlicher Schwimmbäder und andere Orte 
mit schlechter Hygiene übertragen werden kann, lässt sich auch der Impfstoff durch einen 
solchen orofäkalen Infektionsweg von einem Menschen an den anderen weitergeben. Auch 
Salmonelleninfektionen stimulieren — außer einer systemischen Immunantwort — eine starke 
Reaktion in den Schleimhäuten. 


Lösliche Proteinantigene, die auf oralem Weg in den Körper gelangen, erzeugen häufig 
Immuntoleranz. Das ist angesichts der riesigen Menge an Antigenen, die dem Darm und 
den Atemwegen über die Nahrung und aus der Luft angeboten werden, auch sehr wichtig 
(Kap. 12). Dennoch ist das Immunsystem der Mucosa imstande, auf Schleimhautinfektio- 
nen, die über den oralen Weg in den Körper gelangen, wie Pertussis, Cholera und Polio, 
zu reagieren und die Erreger zu beseitigen. Deshalb sind Proteine der Erreger, die eine 
Immunantwort auslösen, von besonderem Interesse. Eine Gruppe solcher für die Schleim- 
häute stark immunogener Proteine sind bestimmte proteaseresistente Bakterientoxine, die 
an eukaryotische Zellen binden. Möglicherweise von großer praktischer Bedeutung ist ein 
neuerer Befund, dass einige dieser Proteine, wie das hitzeempfindliche Toxin von E. coli 
und das Pertussistoxin, Adjuvanseigenschaften besitzen, die selbst dann noch erhalten 
bleiben, wenn man das Ausgangsmolekül so weit verändert, dass es seine toxischen Ei- 
genschaften verliert. Diese Moleküle können als Adjuvanzien für orale oder nasale Impf- 
stoffe dienen. Wenn man Mäusen eines dieser mutierten Toxine zusammen mit Tetanus- 
toxoid in die Nase sprüht, entwickeln die Tiere einen Schutz gegen eine ansonsten tödlich 
wirkende Dosis von Tetanustoxin. 


16.3.7 Die Keuchhustenimpfung zeigt, wie wichtig es ist, dass ein 
wirksamer Impfstoff auch sicher ist 


Die Herausforderungen, denen man sich bei der Entwicklung und Verbreitung eines wirk- 
samen Impfstoffs gegenüber sieht, lassen sich an der Geschichte der Impfungen gegen das 
Bakterium Bordetella pertussis, den Erreger von Keuchhusten, gut veranschaulichen. 
Außerdem zeigt sich hier, dass in der öffentlichen Meinung azelluläre Konjugatimpfstoffe 
gegenüber attenuierten lebenden Organismen bevorzugt werden. Zu Beginn des 20. Jahr- 
hunderts starben ungefähr 0,5 % aller amerikanischen Kinder unter fünf Jahren an dieser 
Krankheit. In den frühen 1930er-Jahren wurde auf den Färöer-Inseln ein Impfstoff mit 
abgetöteten, ganzen Bakterien getestet, der vor der Krankheit zu schützen schien. Seit den 
1940er-Jahren wurde dann in den USA ein solcher Impfstoff aus ganzen Bordetella-Zellen 
in Kombination mit Toxoiden gegen Diphtherie und Tetanus systematisch eingesetzt. 
Dieser DTP-Impfstoff führte zu einer Abnahme der jährlichen Infektionsrate von 200 auf 
weniger als zwei pro 100.000 Einwohner. Die Erstimpfung mit DTP erfolgte normalerweise 
im Alter von drei Monaten. 


Teil V 


Die Impfung mit ganzen Pertussiszellen verursacht als Nebenwirkung normalerweise eine 
Rötung, Schwellung und Schmerzen an der Einstichstelle. Seltener kommt es zu hohem 
Fieber und anhaltendem Weinen der Kinder, und in ganz seltenen Fällen treten Hustenanfälle 
oder Zustände von kurzzeitiger Schläfrigkeit oder Ermattung und Reaktionsträgheit auf. 
Nach einigen unbestätigten Meldungen, dass die Keuchhustenimpfung zu einer Encephali- 
tis mit irreversiblen Hirnschäden führen könnte, breitete sich in den 1970er-Jahren allgemein 
große Skepsis gegenüber der Impfung aus. In Japan wurden 1972 etwa 85 % aller Kinder 
mit Pertussisimpfstoff geimpft, wobei aus dem ganzen Land damals weniger als 300 Fälle 
von Keuchhusten und keine Todesfälle gemeldet wurden. Nachdem es aber 1975 zu zwei 
Todesfällen nach der Impfung gekommen war, wurde DTP in Japan zeitweilig nicht mehr 
verabreicht. Später führte man den Impfstoff wieder ein, wobei die Erstimpfung im Alter 
von zwei Jahren anstatt wie früher von drei Monaten erfolgte. 1979 kam es zu etwa 13.000 
Fällen von Keuchhusten, darunter 41 Todesfälle. Man hat die Möglichkeit, dass der Per- 
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tussisimpfstoff in seltenen Fällen schwere Hirnschädigungen hervorrufen kann, sehr sorg- 
fältig untersucht, und die Experten stimmen allgemein darin überein, dass der Impfstoff 
nicht die primäre Ursache für den Hirnschaden ist. Es kann kein Zweifel daran bestehen, 
dass die Sterblichkeit durch Keuchhusten höher ist als die durch den Impfstoff. 


Die öffentliche, auch in der Ärzteschaft vertretene Meinung, dass Impfungen mit vollständi- 
gen Pertussiszellen nicht sicher seien, führte zur vehementen Forderung nach besseren Impf- 
stoffen gegen Keuchhusten. Untersuchungen der natürlichen Reaktion auf B. pertussis zeig- 
ten, dass bei einer Infektion Antikörper gegen vier Komponenten des Bakteriums gebildet 
werden, und zwar gegen Pertussistoxin, filamentöses Hämagglutinin, Pertactin und gegen 
Fimbrienantigene. Mäuse, die mit diesen Antigenen in gereinigter Form immunisiert wurden, 
waren vor der Krankheit geschützt. Daraufhin hat man zellfreie Pertussisimpfstoffe ent- 
wickelt, die immer gereinigtes Pertussistoxoid — das durch Behandlung mit Wasserstoffper- 
oxid oder Formaldehyd inaktivierte Toxin — enthalten. Inzwischen verwendet man auch ein 
gentechnisch verändertes Toxin. In manchen Impfstoffen ist außerdem mindestens eine der 
drei anderen antigenen Komponenten vorhanden. Nach dem gegenwärtigen Erkenntnisstand 
sind diese Impfstoffe wahrscheinlich wirksamer als diejenigen aus ganzen Pertussiszellen 
und sie verursachen offenbar keine der seltenen Nebenwirkungen. Der zellfreie Impfstoff ist 
jedoch teurer, sodass eine Verwendung in ärmeren Ländern nur eingeschränkt möglich ist. 


Aus der Geschichte der Keuchhustenimpfung lassen sich folgende wichtige Lehren ziehen: 
Erstens müssen Impfstoffe vor allem extrem sicher und ohne Nebenwirkungen sein. Zweitens 
müssen die öffentliche Meinung und der Ärztestand den Impfstoff auch für sicher halten. 
Drittens kann die sorgfältige Untersuchung der natürlichen Immunreaktion zur Entwicklung 
von nichtzellulären Impfstoffen führen, die sicherer als solche aus ganzen Zellen sind, aber 
genauso wirksam. Bedenken in der Öffentlichkeit gegen Impfungen sind weiterhin zahlreich. 
Unbegründete Ängste vor einem Zusammenhang zwischen dem attenuierten MMR-Kom- 
binationslebendimpfstoff und Autismus führten in England dazu, dass die Impfrate von einem 
Maximum mit 92 % in den Jahren 1995 und 1996 auf 84 % in den Jahren 2001 und 2002 
abnahm. Kleine gehäufte Ausbrüche von Masern und Mumps im Jahr 2002 veranschaulichen 
die Bedeutung, die einer hohen Impfrate für einen kollektiven Impfschutz zukommt. 


16.3.8 Erkenntnisse über das Zusammenwirken von T- und B-Zellen 
bei der Immunantwort führten zur Entwicklung von Konju- 
gatimpfstoffen 


Viele Bakterien, darunter Neisseria meningitidis (Meningokokken), Streptococcus pneu- 
moniae (Pneumokokken) und Haemophilus influenzae, besitzen eine äußere Kapsel, die 
aus Polysacchariden besteht und für bestimmte Bakterienstämme art- und typspezifisch ist. 
Der wirksamste Schutz gegen diese Mikroorganismen besteht in einer Opsonisierung der 
Polysaccharidhülle mit Antikörpern. Das Ziel der Impfung gegen diese Organismen besteht 
in diesen Fällen also darin, Antikörper gegen die Polysaccharidkapsel der Bakterien zu 
erzeugen. Aus einem einzigen isolierten Bestandteil eines Mikroorganismus lassen sich 
jedoch keine wirksamen zellfreien Impfstoffe herstellen, da die Erzeugung einer effektiven 
Antikörperreaktion die Mitwirkung verschiedener Zelltypen erfordert. Dies führte schließ- 
lich zur Entwicklung von Konjugatimpfstoffen (» Abb. 16.27). 


Aus den Wachstumsmedien der Bakterienkulturen lassen sich die Kapselpolysaccharide 
gewinnen. Da es sich bei ihnen um T-Zell-unabhängige Antigene handelt (Abschn. 10.1.1), 
kann man sie direkt als Impfstoffe einsetzen. Kleinkinder unter zwei Jahren sind aber zu 
durchgreifenden T-Zell-unabhängigen Immunreaktionen noch nicht fähig und können daher 
nicht effektiv mit solchen Polysaccharidimpfstoffen (PS-Impfstoffen) geimpft werden. Eine 
Lösung des Problems besteht in der chemischen Kopplung dieser Bakterienpolysaccharide 
an Proteinträgermoleküle (» Abb. 16.27). Aus diesen entstehen Peptide, die von antigen- 
spezifischen T-Zellen erkannt werden, sodass eine T-Zell-unabhängige Antikörperreaktion 


16.3 Die Bekampfung von Infektionskrankheiten durch Schutzimpfungen 957 


Abb. 16.27 Konjugatimpfstoffe nutzen die 
gekoppelte Erkennung, um B-Zell-Reaktionen 
gegen Polysaccharidantigene zu verstärken. Der 
Hib-Impfstoff gegen Haemophilus influenzae Typ b ist 
ein Konjugat aus bakteriellem Polysaccharid und dem 
Tetanustoxoidprotein. Die B-Zelle erkennt das Poly- 
saccharid, bindet es, nimmt es in sich auf und baut 
schließlich das gesamte Konjugat ab. Dann werden 
die aus dem Toxoid abgeleiteten Peptide an MHC- 
Klasse-II-Moleküle gebunden und gelangen zur Zell- 
oberfläche. T-Helferzellen, die als Reaktion auf eine 
frühere Impfung gegen das Toxoid gebildet wurden, 
erkennen den Komplex auf der Oberfläche der B-Zelle 
und aktivieren diese, Anti-Polysaccharid-Antikörper 
zu produzieren. Diese Antikörper bieten dann einen 
Immunschutz gegen eine Infektion mit A. influenzae 
Typb 
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gegen die Polysaccharide in eine T-Zell-abhängige umgewandelt wird. Auf die Weise hat 
man verschiedene, heute häufig verwendete Konjugatimpfstoffe gegen Haemophilus in- 
fluenzae Typ b entwickelt, die Kinder vor den von diesem Erreger hervorgerufenen schwe- 
ren Atemwegsinfektionen und Hirnhautentzündungen schützen. Auch gegen N. meningitidis 
der Serogruppe C, einen wichtigen Verursacher von Hirnhautentzündung, hat man einen 
Konjugatimpfstoff entwickelt und beide Impfstoffe finden heute weit verbreitet Anwendung. 
Der Erfolg des zuletzt genannten lässt sich in » Abb. 16.28 ablesen: Die Häufigkeit von 
Meningitis C hat sich im Vergleich zur Häufigkeit von Meningitis B, wogegen es zurzeit 
noch keinen Impfstoff gibt, erheblich verringert. Die endemische Meningitis B ist auf eine 
Reihe verschiedener Stämme der Serogruppe B zurückzuführen. Ein idealer Impfstoff 
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Abb. 16.28 Auswirkung von Impfungen gegen Neisseria meningitidis Gruppe C (Meningokok- 
ken) auf die Anzahl der Fälle von Meningokokkenerkrankungen für die Gruppen B und C in 
England und Wales. Von Infektionen mit Meningokokken sind in Großbritannien jedes Jahr fünf von 
100.000 Menschen betroffen, wobei die Gruppen B und C für fast alle Fälle verantwortlich sind. Vor 
der Einführung des Impfstoffs gegen Meningitis C trat diese Krankheitsform am zweithäufigsten auf 
und betraf etwa 40 % aller Fälle. Heute machen Erkrankungen der Gruppe C weniger als 10 % der Fälle 
aus, Gruppe B hingegen über 80 %. Nach Einführung des Impfstoffs ging die Anzahl der im Labor 
bestätigten Fälle aus Gruppe C in allen Altersgruppen erheblich zurück. Bei den geimpften Personen- 
gruppen war der Effekt mit bis zu 90 % Rückgang in diesen Gruppen am deutlichsten zu erkennen. 
Auch bei den nichtimmunisierten Personengruppen war mit einem Rückgang von etwa 70 % ein Effekt 
zu beobachten. Das deutet darauf hin, dass dieser Impfstoff auch eine kollektive Immunität vermittelt 


müsste demnach gegen das Kapselpolysaccharid der Serogruppe B gerichtet sein. Ungüns- 
tig ist dabei, dass Polysaccharide der Gruppe B mit einigen Polysialylpolysacchariden auf 
humanen Zellen übereinstimmen und aufgrund der Immuntoleranz gegen diese Autoantigene 
nur wenig immunogen sind. Man hat Überlegungen angestellt, die Polysaccharide der 
Gruppe B chemisch zu verändern. Stattdessen hat man jedoch den Schwerpunkt bei der 
Entwicklung eines Impfstoffs gegen Polysaccharide der Meningococcus-Gruppe B auf 
Nichtkapselantigene verlagert, die allgemein gegen endemische Krankheiten wirksam sind. 
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16.3.9 Auf Peptiden basierende Impfstoffe können einen Immun- 
schutz herbeiführen, sie erfordern jedoch Adjuvanzien und 
müssen auf die geeigneten Zellen und Zellkompartimente 
ausgerichtet sein, um wirksam sein zu können 


Für ein anderes Verfahren zur Entwicklung von Impfstoffen sind keine vollständigen Or- 
ganismen erforderlich, weder in abgetöteter noch in attenuierter Form, sondern es werden 
die T-Zell-Peptidepitope ermittelt, welche die schützende Immunität auslösen. Kandidaten- 
peptide können auf zwei Weisen bestimmt werden: Zum einen werden überlappende Pep- 
tide aus immunogenen Proteinen systematisch synthetisiert und ihr Potenzial, einen Immun- 
schutz hervorzurufen, wird getestet. Zum anderen ist es mithilfe eines immungenetischen 
Verfahrens (Abschn. 16.2.3) möglich, potenzielle Peptidepitope anhand der Genomsequenz 
vorherzusagen. Die zuletzt genannte Vorgehensweise hat man für Malaria angewendet, 
wobei man die vollständige Genomsequenz von Plasmodium falciparum einbezogen hat. 
Ausgangspunkt war der Zusammenhang zwischen dem humanen MHC-Klasse-I-Molekül 
HLA-BS53 und der Resistenz gegen die zerebrale Form der Malaria, eine zwar relativ sel- 
tene, aber allgemein lebensbedrohliche Komplikation bei einer Infektion mit P. falciparum. 
Man nahm an, dass HLA-B53 deshalb vor zerebraler Malaria schützen kann, weil das 
Molekül Peptide präsentiert, die für die Aktivierung naiver cytotoxischer T-Lymphocyten 
besonders gut geeignet sind. Aus HLA-B53 eluierte Peptide enthalten häufig ein Prolin an 
der zweiten von insgesamt neun Aminosäurepositionen. Aufgrund dieser Information ist 
es mithilfe einer reversen genetischen Analyse gelungen, aus vier Proteinen von P. falci- 
parum Kandidatenpeptide zu identifizieren, die in der frühen Phase der Hepatocyteninfek- 
tion exprimiert werden und die eine schützende Immunität herbeiführen sollten. Für eine 
wirksame Immunantwort ist es wichtig, diese Phase als Ziel zu wählen. Eines der Kandi- 
datenpeptide ist das Leberstadiumantigen 1, für das sich zeigen ließ, dass es von cytotoxi- 
schen T-Zellen erkannt wird, wenn es an HLA-B53 gebunden ist. Möglicherweise ist 
dieses Peptid für eine Schutzimpfung geeignet. 


Auf Peptiden basierende Impfstoffe zeigen zwar eine durchaus positive Wirkung, haben 
aber auch einige Nachteile. Erstens bindet ein bestimmtes Peptid möglicherweise nicht an 
alle MHC-Moleküle, die in einer Population vorkommen. Da Menschen im MHC-Locus 
hochgradig polymorph sind, ist eigentlich ein breites Spektrum an schützenden Peptiden 
erforderlich, um die meisten Personen einzubeziehen. Zweitens kann es auch ohne Anti- 
genprozessierung zu einem Austausch von kurzen Peptiden auf MHC-Molekülen kommen. 
Wenn die entsprechenden Antigenpeptide auf anderen als den dendritischen Zellen direkt 
an MHC-Moleküle gebunden werden, kann dies bei den T-Zellen Immuntoleranz auslösen, 
und die Immunität wird dadurch nicht stimuliert. Und drittens werden exogene Proteine 
und Peptide, die durch einen synthetischen Impfstoff in den Körper gelangen, für die 
Präsentation durch MHC-Klasse-II-Moleküle effizient prozessiert, für die Bindung an 
MHC-Klasse-I-Molekiile ist jedoch auf bestimmten Arten von dendritischen Zellen eine 
Kreuzpräsentation erforderlich (Abschn. 6.1.5). Wenn man auf Peptiden basierte Impf- 
stoffe speziell auf solche Zellen ausrichtet, sollte das die Wirksamkeit dieser Impfstoffe 
erhöhen. 
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Vor Kurzem entwickelte Impfstoffe auf Peptidbasis haben in klinischen Studien bereits 
positive Ansätze gezeigt. Patientinnen mit einer vulvären intraepithelialen Neoplasie, 
einem frühen Stadium des Vulvakarzinoms, das durch das humane Papillomvirus (HPV) 
hervorgerufen wird, wurden mit einem Impfstoff behandelt, der lange Peptide enthielt, 
die die gesamte Länge der beiden Onkoproteine von HPV 16 — E6 und E7 — abdeckten. 
Der Impfstoff wurde in einer Öl-Wasser-Emulsion als Adjuvans verabreicht. Durch die 
Verwendung sehr langer Peptide mit einer Länge von etwa 100 Aminosäuren lassen sich 
viele Kandidatenepitope übertragen, die auch von diversen allelspezifischen MHC-Mo- 
lekülen präsentiert werden können. Offensichtlich sind diese Peptide zu lang, sodass an 
den Zelloberflächen ein direkter Austausch gegen andere Peptide nicht möglich ist. Die 
Peptide müssen erst von den dendritischen Zellen prozessiert werden, damit sie von 
MHC-Klasse-I-Molekülen gebunden werden können. Dieser Impfstoff führte bei einem 
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Viertel der behandelten Patientinnen zu einer vollständigen klinischen Remission und die 
Hälfte der Patientinnen zeigte eine deutliche klinische Reaktion, entsprechend den Be- 
funden bei in vitro-Versuchen, die auf eine Verstärkung der zellulären Immunität hindeu- 
teten. 


16.3.10 Adjuvanzien sind ein wichtiges Mittel, um die Immuno- 
genität von Impfstoffen zu erhöhen, aber nur wenige 
sind für die Anwendung beim Menschen zugelassen 


Für Impfstoffe auf Peptidbasis oder gereinigte Proteine sind zusätzliche Bestandteile er- 
forderlich, damit sich nachbilden lässt, wie tatsächliche Infektionen die Immunität aktivie- 
ren. Solche Zusätze, die die Immunogenität erhöhen, bezeichnet man definitionsgemäß als 
Adjuvanzien (Anhang I, Abschn. A.41). So ist beispielsweise das Tetanustoxoid in Ab- 
wesenheit von Adjuvanzien nicht immunogen. Deswegen enthalten Tetanusimpfstoffe 
Aluminiumsalze (Alum), die in Form nichtkristalliner Gele durch ionische Wechselwir- 
kungen polyvalent an das Toxoid binden und eine selektive Immunantwort auslösen. Das 
Pertussistoxin hat dagegen selbst Adjuvanseigenschaften. Wenn man es als Toxoid mit den 
Toxoiden von Tetanus und Diphtherie mischt, führt es nicht nur zu einem Schutz vor 
Keuchhusten, sondern es wirkt zugleich als zusätzliches Adjuvans für die beiden anderen 
Toxoide. Diese Mischung bildet den DTP-Dreifachimpfstoff, den man Kindern in ihrem 
ersten Lebensjahr verabreicht. 


Die Antigenbestandteile und Adjuvanzien eines Impfstoffs sind nicht für sich allein zur 
Anwendung zugelassen, sondern nur in der jeweiligen Zusammensetzung, die dann den 
Impfstoff bildet. Zurzeit ist Alum das einzige Adjuvans, das die FDA für die in den USA 
angebotenen Impfstoffe zugelassen hat; einige weitere Impfstoff-Adjuvans-Kombinationen 
werden allerdings bereits klinisch getestet. Alum ist die gemeinsame Bezeichnung für be- 
stimmte anorganische Aluminiumsalze, wobei Aluminiumhydroxid und Aluminiumphos- 
phat am häufigsten in Adjuvanzien verwendet werden. In Europa verwendet man neben 
Alum auch eine Ol-(Squalen-)Wasser-Emulsion mit der Bezeichnung MF-59 als Adjuvans 
in einem Influenzaimpfstoff; derzeit wird das Adjuvans in klinischen Studien getestet. Wie 
in Abschn. 3.1.9 beschrieben wurde, besteht die Wirkung von Alum als Adjuvans darin, 
dass es NLRP3, einen der angeborenen Sensormechanismen zur Bakterienerkennung, 
stimuliert. Dadurch werden das Inflammasom und Entzündungsreaktionen aktiviert, die 
eine Voraussetzung für eine wirksame adaptive Immunantwort sind. 


Bei Tierversuchen wird eine Reihe weiterer Adjuvanzien verwendet, die aber für den Men- 
schen nicht zugelassen sind. Bei vielen dieser Adjuvanzien handelt es sich um nichtinfek- 
tiöse Bestandteile von Bakterien, insbesondere aus den Zellwänden. Das komplette 
Freund-Adjuvans ist eine Öl-Wasser-Emulsion, die abgetötete Mycobakterien enthält. 
Das Muraminsäuredipeptid (ein Peptidoglykan) und Trehalosedimycolat (TDM, ein Gly- 
kolipid), die in den Zellwänden der Mycobakterien vorkommen, enthalten einen großen 
Teil der Adjuvansaktivität, wie sie bei ganzen abgetöteten Mycobakterien vorkommt. 
Andere bakterielle Adjuvanzien sind abgetötete B. pertussis-Bakterien, bakterielle Poly- 
saccharide, bakterielle Hitzeschockproteine und bakterielle DNA. Viele dieser Adjuvanzien 
verursachen eine ziemlich starke Entzündungsreaktion und sind für die Verwendung in 
Impfstoffen für den Menschen nicht geeignet. 


Die Wirkung von vielen Adjuvanzien besteht anscheinend darin, dass sie die angeborenen 
Sensorsignalwege für Viren und Bakterien bei den antigenpräsentierenden Zellen (APCs) 
auslösen. Das geschieht über TLRs und Proteine aus der Familie der NOD-like-Rezepto- 
ren, beispielsweise NLRP3 (Kap. 3). Dadurch werden die APCs aktiviert und lösen 
schließlich eine adaptive Immunantwort aus. Das Lipopolysaccharid (LPS), ein TLR-4- 
Agonist, wirkt als Adjuvans, seine Anwendung ist jedoch aufgrund der Cytotoxizität be- 
grenzt. Selbst geringe Mengen an injiziertem LPS können einen Schockzustand und eine 
systemische Entzündung auslösen, die wie eine Sepsis durch gramnegative Bakterien 
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wirkt. Hier stellt sich aber die Frage, ob die Adjuvanswirkung von den toxischen Effekten 
zu trennen ist. Monophosphoryliertes Lipid A ist ein LPS-Derivat und ebenfalls ein Ligand 
von TLR-4; mit diesem Molekül ist die Trennung schon teilweise erreicht, indem die 
Adjuvanswirkung fortbesteht, während die Toxizität deutlich geringer ist als bei LPS. 
Sowohl nichtmethylierte CpG-DNA, die TLR-9 aktiviert, als auch Imiquimod, ein 
niedermolekularer Wirkstoff, der als TLR-7-Agonist wirkt, wurden im Experiment schon 
als Adjuvanzien eingesetzt, aber beide wurden bis jetzt nicht für Impfstoffe für Menschen 
zugelassen. 


16.3.11 Durch Impfstoffe auf DNA-Basis lässt sich ein Immunschutz 
herbeiführen 


Als man im Rahmen einer Gentherapie mit bakteriellen Plasmiden in vivo Proteine expri- 
mieren wollte, zeigte sich, dass einige Plasmide eine Immunantwort auslösten. Später stellte 
sich heraus, dass DNA, die ein virales Immunogen codiert und bei Mäusen in die Musku- 
latur injiziert wird, Antikörperreaktionen hervorruft und cytotoxische T-Zellen aktiviert, 
die vor einer anschließenden Infektion mit dem lebensfähigen Virus schützen. Diese Im- 
munantwort schädigt das Muskelgewebe offensichtlich nicht, ist sicher und wirksam, und 
da der Impfstoff nur auf einem einzigen mikrobiellen Gen oder einem DNA-Abschnitt 
basiert, der eine Gruppe von Antigenpeptiden codiert, besteht nicht die Gefahr einer aktiven 
Infektion. Dieses Verfahren bezeichnet man als DNA -Impfung und es kann auf verschie- 
dene Weise durchgeführt werden. Bei einer Methode wird die DNA in kleinste Metallpar- 
tikel eingebettet, die mithilfe einer sogenannten Genkanone verabreicht werden. Dabei 
dringen die Partikel durch die Haut und möglicherweise auch einige darunterliegende 
Muskeln, aber andere Vorgehensweisen sind ebenfalls denkbar, etwa durch Elektropora- 
tion. Aufgrund der Stabilität von DNA eignet sich die DNA-Impfung für eine Immuni- 
sierung großer Bevölkerungsgruppen. Ein Problem der DNA-basierten Impfstoffe besteht 
darin, dass ihre Wirkung trotz allem relativ schwach ist. Wenn man Plasmide zusetzt, die 
Cytokine wie IL-12, IL-23 oder GM-CSF codieren, ist die Immunisierung mit Genen, die 
schützende Antigene codieren, viel wirksamer. Bei der DNA-Impfung wird das Antigen 
von den Zellen produziert, die direkt transfiziert werden. etwa in der Haut oder Muskulatur. 
Für eine Aktivierung der CD8-T-Zellen ist jedoch eine Kreuzpräsentation des Antigens 
durch dendritische Zellen notwendig. Bei aktuellen Untersuchungen versucht man heraus- 
zufinden, wie man die DNA am besten auf diese Populationen der dendritischen Zellen 
transfizieren kann. Zurzeit werden DNA-Impfstoffe gegen Malaria, Influenza, HIV-Infek- 
tionen und Brustkrebs getestet. 


16.3.12 Impfungen und Checkpoint-Blockaden eignen sich mög- 
licherweise zur Bekämpfung etablierter chronischer 
Infektionen 


Teil V 


Bei vielen chronischen Erkrankungen bleibt die Infektion bestehen, weil das Immunsystem 
nicht imstande ist, die Krankheitsursache zu beseitigen. Man kann zwei Gruppen solcher 
Erkrankungen unterscheiden. Bei der ersten kommt es zu einer deutlichen Immunreaktion, 
die jedoch zur Beseitigung des Erregers nicht ausreicht. Bei der zweiten Gruppe wird die 
Infektion vom Immunsystem anscheinend nicht erkannt und ruft nur eine kaum messbare 
Immunantwort hervor. 


Bei Erkrankungen der ersten Kategorie sind oft die Immunreaktionen selbst zum Teil für 
die pathogenen Effekte der Krankheit verantwortlich. Bei Infektionen durch den Wurm 
Schistosoma mansoni erfolgt eine starke Reaktion vom T,2-Typ. Sie ist charakterisiert 
durch hohe IgE-Konzentrationen, eine Eosinophilie im Blut und Gewebe und eine gefähr- 
liche fibrotische Reaktion auf die Wurmeier, die zu einer Leberfibrose führt. Andere ver- 
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Auswirkung einer Impfung mit dendritischen Zellen 
gegen HIV auf die Immunfunktion und die Virusproduktion 


schwache starke schwache starke schwache starke 
Reaktion Reaktion Reaktion Reaktion Reaktion Reaktion 
50.000 + | 54 
c 
v 
Q 
40.000 4 HS 44 
+ E 
gg 
„Q 
į 30.000 5 SE 34 
= No 
> 20.000 - Be a2- 
>Š 
=o 
10.000 4 oz 14 
z 
I : | 
0 - 0 


IL-2 IFN-y 
(nach 112 Tagen Behandlung) 


Abb. 16.29 Impfung mit dendritischen Zellen, die mit HIV beladen sind, verringert die Viruslast 
und führt zur T-Zell-Immunität. Links: Viruslast bei einer schwachen und zeitlich begrenzten Re- 
aktion nach einer Behandlung (rosa); der rote Balken steht für Patienten, die eine starke und dauerhafte 


Reaktion zeigten. Rechts: Produktion von IL-2 und Interferon-y durch CD4-T-Zellen bei Patienten, 
die eine schwache oder starke Reaktion gezeigt haben. Die Produktion beider Cytokine, die auf eine 
T-Zell-Aktivität hindeutet, korreliert mit der Reaktion auf die Behandlung 


breitete Parasiten wie Plasmodium- und Leishmania-Arten verursachen bei vielen Patienten 
Schäden, weil sie nicht wirksam vom Immunsystem beseitigt werden können. Die Myco- 
bakterien, die Tuberkulose und Lepra hervorrufen, erzeugen dauerhafte intrazelluläre In- 
fektionen. Zwar werden diese teilweise durch eine T,1-Reaktion begrenzt, sie führen aber 
zur Bildung von Granulomen und Nekrosen des Gewebes (» Abb. 11.13). 


Bei Infektionen mit Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Viren bleiben die Viren oft lebenslang 
erhalten und erzeugen chronische Leberschäden, die schließlich zum Tod durch Hepatitis 
oder Leberkrebs führen. Wie wir in Kap. 13 festgestellt haben, persistiert HIV bei einer 
Infektion trotz einer vorhandenen Immunantwort. Bei einer Vorstudie an Patienten mit 
einer HIV-Infektion hat man dendritische Zellen aus dem eigenen Knochenmark der Pa- 
tienten isoliert und mit chemisch inaktivierten HIV-Partikeln „beladen“. Nach der Immuni- 
sierung mit diesen Zellen kam es bei einigen Patienten zu einer starken T-Zell-Reaktion 
gegen HIV, die mit der Produktion von IL-2 und IFN-y einherging (» Abb. 16.29). Die 
Viruslast verringerte sich bei diesen Patienten um 80 %. Bei fast der Hälfte dieser Patienten 
hielt die Unterdrückung der Virämie über ein Jahr an. Dennoch reichten die Reaktionen 
nicht aus, um die HIV-Infektion zu beseitigen. 


Bei der zweiten Kategorie von chronischen Infektionen, die hauptsächlich bei Viruserkran- 
kungen vorkommt, kann das Immunsystem die Erreger nicht beseitigen, weil sie von ihm 
kaum erkannt werden. Ein gutes Beispiel ist die Infektion mit Herpes simplex Typ 2. Dieses 
Virus wird durch Geschlechtsverkehr übertragen, bleibt im Nervengewebe latent erhalten 
und verursacht genitalen Herpes, der in vielen Fällen immer wieder ausbricht. Die Ursache 
dafür, dass das Virus nicht erkannt wird, ist anscheinend das virale Protein ICP47, das an 
den TAP-Komplex bindet (Abschn. 6.1.3) und bei den infizierten Zellen den Peptidtransport 
in das endoplasmatische Reticulum blockiert. Deshalb präsentieren MHC-Klasse-I-Mole- 
küle dem Immunsystem keine viralen Peptide. Ein anderes Beispiel für chronische Infek- 
tionen dieser Art sind durch bestimmte Papillomviren hervorgerufene Genitalwarzen, gegen 
die eine Immunantwort, insbesondere eine zelluläre Reaktion, nahezu ausbleibt. Wie bereits 
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besprochen, zeigten die Ergebnisse einer vor Kurzem durchgeführten klinischen Studie, dass 
die Anwendung von Impfstoffen mit langen Peptiden gegen HPV 16 zu einer Verstärkung 
der zellulären Immunantworten auf die Virusantigene führte und die präkarzinogenen Lä- 
sionen, die mit einer Infektion durch das humane Papillomvirus (HPV) einhergehen, ver- 
ringerte oder ganz beseitigte (Abschn. 16.3.9). Diese Ergebnisse sind ein positives Zeichen 
dafür, dass die Impfstoffe, die bei anderen Pathogenen auf Verstärkung der zellulären Im- 
munantworten abzielen, ähnlich wirksam sein können. 


Zusammenfassung 

Der durchaus größte Erfolg der modernen Immunologie sind die Impfungen, die einige Er- 
krankungen des Menschen stark zurückgedrängt oder sogar ausgerottet haben. Die Impfung 
ist bis heute die erfolgreichste Manipulation des Immunsystems, da sie sich seine natürliche 
Spezifität und Induzierbarkeit zunutze macht. Dennoch bleibt noch viel zu tun. Gegen viele 
bedeutsame Infektionskrankheiten gibt es noch keine wirksamen Schutzimpfungen. Die bes- 
ten vorhandenen Impfstoffe beruhen auf lebenden Mikroorganismen, aber sie sind nicht ohne 
ein gewisses Risiko und können bei Menschen, deren Immunsystem unterdrückt oder ge- 
schwächt ist, sogar tödlich sein. Deswegen sucht man nach neuen Methoden zur Entwicklung 
von genetisch attenuierten Pathogenen, um sie als Impfstoffe verwenden zu können, insbeson- 
dere gegen Malaria und Tuberkulose. Die meisten heute verwendeten Impfstoffe gegen Viren 
basieren auf attenuierten, aber noch lebensfähigen Viren, während viele Impfstoffe gegen 
Bakterien aus Komponenten der Mikroorganismen bestehen, darunter auch Bestandteile der 
Toxine, die ein solcher Organismus produziert. Die schützende Immunantwort auf Kohlenhy- 
dratantigene lässt sich durch Kopplung der Kohlenhydrate mit einem Protein verstärken. Impf- 
stoffe auf der Grundlage von Peptidepitopen, die bei sehr jungen Kindern keine anhaltende 
Immunität hervorrufen, können durch Konjugation des Kohlenhydrats mit einem Protein in 
ihrer Wirkung verstärkt werden. Impfstoffe auf der Grundlage von Peptiden, insbesondere mit 
sehr langen Peptiden, lassen allmählich das Versuchsstadium hinter sich und werden an Men- 
schen getestet. Die Immunogenität eines Impfstoffs hängt oft von Adjuvanzien ab, die direkt 
oder indirekt dazu beitragen, die zur Auslösung der Immunantwort notwendigen antigenprä- 
sentierenden Zellen zu aktivieren. Adjuvanzien aktivieren diese Zellen, indem sie das angebo- 
rene Immunsystem aktivieren und Liganden für die Toll-like-Rezeptoren und andere angebo- 
rene Sensoren auf den antigenpräsentierenden Zellen zur Verfügung stellen. Die Entwicklung 
oral verabreichter Impfstoffe ist besonders zur Stimulation einer Immunität gegen die vielen 
über die Schleimhäute eindringenden Mikroorganismen von Bedeutung. 


Kapitelzusammenfassung 


Teil V 


Eine der großen Herausforderungen der Zukunft ist die Regulation des Immunsystems, 
sodass unerwünschte Immunreaktionen unterdrückt und erwünschte gefördert werden kön- 
nen. Die derzeitigen Ansätze zur Hemmung unerwünschter Reaktionen beruhen auf Sub- 
stanzen, die sämtliche adaptiven Immunreaktionen gleichermaßen unterdrücken und da- 
durch relativ ungeeignet sind. Das Immunsystem kann seine eigenen Reaktionen in 
antigenspezifischer Weise unterdrücken. Die Erforschung dieser endogenen Regulation hat 
es schon ermöglicht, Methoden zu entwickeln, die zwar bestimmte Reaktionen verändern, 
aber die allgemeine Immunkompetenz nicht beeinträchtigen. Neue Behandlungsmethoden, 
darunter viele mit monokonalen Antikörpern, wurden inzwischen als klinisch relevante 
Therapien eingeführt, welche diejenigen Reaktionen selektiv unterdrücken, die zu Aller- 
gien, Autoimmunität oder zur Abstoßung eines transplantierten Organs führen. Je mehr wir 
über Tumoren und infektiöse Organismen wissen, desto bessere Verfahren können wir ent- 
wickeln, um das Immunsystem gegen Krebs und Infektionen zu mobilisieren. Hierzu müs- 
sen wir die Induktion der Immunantworten und die Biologie des Immunsystems besser er- 
forschen und unser Wissen dann auf die Erkrankungen des Menschen anwenden. 
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Aufgaben 


16.1 Multiple Choice: Welcher der folgenden Immunmodulatoren zeigt einen ähnlichen 
Mechanismus wie Azathioprin? 

A. Mycophenolat 

B. Cyclophosphamid 

C. Abatacept 

D. Rapamycin 


16.2 Bitte zuordnen: Welcher der folgenden immunmodulierenden Antikörper ist mit 
welchem Mechanismus beziehungsweise mit welcher Aktivität verbunden? 
A. Natalizumab i. verhindert die Abstoßung eines allogenen 
Transplantats über den CD3-Komplex, 
der T-Zell-Rezeptor-Signale hemmt 


B. Rituximab ii. Anti-IL-6-Rezeptor 

C. Muromomab iii. hemmt die Wanderung von Zellen 
durch Blockade von VLA-4 

D. Tocilizumab iv. Depletion von B-Zellen durch einen 
Angriff auf CD19 


16.3 Richtig oder falsch: Zellen, die einen chimären T-Rezeptor (CAR) tragen, werden 
zur Behandlung von Leukämie mithilfe eines Retrovirus transduziert und produzieren 
daher einen tumorspezifischen T-Zell-Rezeptor. 


16.4 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen ist falsch? 

A. Der Impfstoff Provenge® wird mithilfe von patienteneigenen antigenbeladenen den- 
dritischen Zellen gewonnen, um therapeutisch wirksame Antitumor-T-Zell-Reaktionen 
hervorzurufen. 

B. Klinische Studien mit Impfstoffen gegen HPV 16 und HPV 18 (die mit 70 % der Fälle 
von Gebärmutterhalskrebs assoziiert sind) zeigten bei der Vorbeugung von Gebärmutter- 
halskrebs, der von diesen Viren verursacht wird, eine Wirksamkeit von 100 %. 

C. Für Impfstoffe gegen Krebs auf Zellbasis nutzt man den Tumor des Patienten, um Anti- 
gene zu gewinnen. Um die Immunogenität dieser Antigene zu erhöhen, kann man sie 
mit Adjuvanzien vermischen, beispielsweise mit CpG-DNA, die an TLR-7 bindet. 


16.5 Multiple Choice: Welche der folgenden Behandlungsmethoden gegen Krebs ist 

eine Checkpoint-Blockade-Therapie? (Eine oder mehrere Antworten sind richtig.) 

. Ipilimumab (Anti-CTLA-4-Antikörper) 

. Trastuzumab (Anti-Her2/neu-Antikörper) 

. Rituximab (Anti-CD20-Antikörper) 

. Pembrolizumab (Anti-PD-1-Antikörper) 

. Sipuleucel-T (dendritische Zellen des Patienten, die mit dem Tumorantigen prostataspe- 
zifische saure Phosphatase und GM-CSF inkubiert und dann wieder auf den Patienten 
übertragen werden) 


Bons» 


16.6 Richtig oder falsch: T-Zellen, die den chimären Antigenrezeptor (CAR) tragen, 
können neben Peptid: MHC-Komplexen auch andere Zielmoleküle erkennen. 


16.7 Bitte zuordnen: Welche der zurzeit angewendeten Impfstoffe aus den folgenden 
Organismen sind attenuierte Lebendimpfstoffe (A), Impfstoffe auf Grundlage von Toxi- 
nen (T), abgetötete Impfstoffe (K) oder konjugierte Polysaccharide (P)? 

A. __ Corynebacterium diphtheriae 

B. _Z. influenzae Tyb B 

C. __ Masern/Mumps/R6teln (MMR) 

D. __ Bacille Calmette-Guérin (BCG) 

E. __ Influenza-A-Virus 

F. __ Sabin-Polioimpfstoff 


16.8 Bitte ergänzen: Impfstoffe zeigen viele Effekte, die vorteilhaft sind und auch ge- 
nutzt werden. Wenn man beispielsweise eine Antikörperreaktion gegen bakterielles Lipo- 
polysaccharid auslösen will, wird es mit einem Protein konjugiert, um den Effekt der 

zu nutzen, damit es zu T-Zell-abhängigen Antikörperreaktionen kommt. Darüber 
hinaus können Impfstoffe auch vor verschiedenen Subtypen eines Virus schützen, etwa 
beim Influenzavirus. Diesen Effekt bezeichnet man als Immunität. Wenn inner- 
halb einer Population genügend Personen geimpft sind, kommt es zu einer im- 
munität, sodass sogar nichtgeimpfte Personen vor einer Infektion geschützt sind. 


16.9 Kurze Antwort: Welche hauptsächlichen Nachteile haben Impfstoffe, die auf Pepti- 
den basieren? 


16.10 Richtig oder falsch: Alle Verabreichungswege für Impfstoffe lösen praktisch 
identische Immunantworten aus, wenn sie erfolgreich sind. 


16.11 Bitte zuordnen: Welches Adjuvans stimuliert welchen Immunrezeptor? 


A. Alum i. TLR-9 
B. komplettes Freund-Adjuvans ii. TLR-4 
C. Lipopolysaccharid iii. NLRP3 
D. DNA iv. NOD2 
E. Imiquimod v. TLR-7/8 
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17.1 Anhang | - Die Werkzeuge der Immunologen 
17.1.1 Immunisierung 


Die natürlichen adaptiven Immunreaktionen richten sich normalerweise gegen Antigene, die 
von pathogenen Mikroorganismen stammen. Das Immunsystem kann auch dazu gebracht 
werden, auf einfache „nichtlebende“ Antigene zu reagieren. Die experimentelle Immunolo- 
gie befasst sich mit den Reaktionen auf diese einfachen Antigene, um unser Verständnis von 
der Immunantwort zu vertiefen. Das absichtliche Auslösen einer Immunreaktion bezeichnet 
man als aktive Immunisierung. Experimentelle Immunisierungen erfolgen durch Injizieren 
des Testantigens in ein Tier oder einen Menschen. Der Eintrittsweg, die Dosis und die 
Verabreichungsform entscheiden grundlegend darüber, ob eine Immunantwort überhaupt 
stattfindet und wie sie ausfällt. Das Auslösen von schützenden Immunantworten gegen 
häufig vorkommende pathogene Mikroorganismen bezeichnet man als Impfung; der dafür 
in der englischen Sprache übliche Begriff vaccination (Vakzinierung) bezieht sich in der 
ursprünglichen Bedeutung nur auf die Erzeugung einer Immunantwort auf das Pockenvirus 
durch Immunisierung mit dem kreuzreaktiven Kuhpockenvirus Vaccinia. 


Um das Auftreten einer Immunantwort festzustellen und ihren Verlauf zu verfolgen, be- 
obachtet man bei dem immunisierten Lebewesen, ob spezifische Immunreaktanden gebildet 
werden. Immunantworten auf die meisten Antigene beinhalten die Produktion löslicher 
Faktoren, wie Cytokine und spezifische Antikörper, und zelluläre Reaktionen, etwa die 
Erzeugung spezifischer T-Effektorzellen. Um Cytokin- und Antikörperreaktionen zu unter- 
suchen, analysiert man das grob aufgereinigte Antiserum (Plural: Antiseren oder Anti- 
sera). Das Serum ist der flüssige Überstand von geronnenem Blut nach Zentrifugation; 
man bezeichnet es als Antiserum, wenn es von einem Individuum stammt, das gegen ein 
bestimmtes Antigen immunisiert wurde. Um die Immunantworten der T-Zellen zu unter- 
suchen, testet man die Lymphocyten im Blut und aus den lymphatischen Organen, bei- 
spielsweise der Milz. Das geschieht jedoch gewöhnlich nur im Tierexperiment und nicht 
beim Menschen. 


Sogar Antiseren, die durch Immunisierung mit einem sehr einfachen Antigen entstanden 
sind, enthalten viele verschiedene Antikörper, die an das Immunogen in jeweils etwas 
anderer Weise binden. Darüber hinaus enthalten Antiseren viele Antikörper, die über- 
haupt nicht an das immunisierende Antigen binden, da sie in dem Individuum bereits vor 
der Immunisierung vorhanden waren. Diese unspezifischen Antikörper führen bei der 
Anwendung von Antiseren zum Nachweis eines Immunogens häufig zu Problemen. Um 
diese zu umgehen, kann man die Antikörper durch Affinitätschromatographie mithilfe 
des immobilisierten Antigens aufreinigen (Abschn. 17.3). Eine andere Möglichkeit ist die 
Herstellung monoklonaler Antikörper (Abschn. 17.7). 


Als Immunogen wird eine Substanz bezeichnet, die eine Immunantwort auslösen kann. 
Immunogene und Antigene unterscheidet man wie folgt: Immunogene sind Substanzen, 
die eine adaptive Immunantwort auslösen, während ein Antigen als eine Substanz de- 
finiert ist, die an einen spezifischen Antikörper binden kann. Demnach besitzen alle An- 
tigene das Potenzial, die Bildung spezifischer Antikörper hervorzurufen, aber nicht alle 
Antigene sind immunogen. Das zeigt sich besonders deutlich am Beispiel der Proteinanti- 
gene. Zwar sind Antikörper gegen Proteine in der experimentellen Biologie und Medizin 
außerordentlich nützlich, aber aufgereinigte Proteine sind nicht in jedem Fall immunogen. 
Das liegt daran, dass diese Proteine keine mit Mikroorganismen assoziierten Muster (mi- 
crobial associated molecular patterns, MAMPs) enthalten und deshalb keine angeborene 
Immunantwort auslösen. Um eine Immunantwort auf ein aufgereinigtes Protein hervorzu- 
rufen, muss das Protein zusammen mit einem Adjuvans verabreicht werden (siehe unten). 


Gewisse Eigenschaften von Antigenen, die das Auslösen einer adaptiven Immunantwort 
begünstigen, konnte man durch Untersuchungen von Antikörperreaktionen gegen einfache 
natürliche Proteine (wie Hühnereiweißlysozym), gegen synthetische Polypeptidantigene 
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und gegen kleine organische Moleküle mit einfacher Struktur feststellen. Die Untersu- 
chung von Antikörperreaktionen auf kleine organische Moleküle wie Phenylarsonate und 
Nitrophenyle war für die ersten Erkenntnisse über die immunologischen Prinzipien von 
grundlegender Bedeutung. Wenn diese Moleküle allein injiziert werden, rufen sie keine 
Antikörperbildung hervor. Diese lässt sich jedoch in Gang setzen, indem das Molekül 
durch einfache chemische Reaktionen kovalent an ein Trägerprotein gekoppelt wird. Solche 
kleinen Moleküle bezeichnete der Immunologe Karl Landsteiner, der diese Moleküle im 
frühen 20. Jahrhundert erstmals untersuchte, als Haptene (vom griechischen haptein für 
„beschleunigen“). Tiere, die er mit einem Konjugat aus Hapten und Trägerprotein (Carrier) 
immunisierte, erzeugten drei verschiedene Gruppen von Antikörpern (» Abb. 17.1). Der 
erste Antikörpertyp reagierte mit demselben Hapten auf einem beliebigen Träger und auch 
mit dem freien Molekül. Der zweite Antikörpertyp sprach auf das nichtmodifizierte Träger- 
protein an, da er sowohl das haptengekoppelte als auch das nichtmodifizierte Trägerprotein 
binden konnte. Die dritte Art von Antikörpern band nur an das spezifische Konjugat, das 
für die Immunisierung verwendet worden war. Landsteiner untersuchte vor allem die Anti- 
körperantworten auf Haptene, da sich diese kleinen Moleküle in vielen nah verwandten 
Formen herstellen lassen. Er stellte fest, dass Antikörper gegen ein bestimmtes Hapten nur 
dieses eine Molekül und nicht einmal Moleküle von sehr ähnlicher chemischer Struktur 
binden. Die Bindung der Haptene durch Anti-Hapten-Antikörper spielte bei den Unter- 
suchungen über die Genauigkeit der Wechselwirkung zwischen Antigen und Antikörper 
eine wichtige Rolle. Anti-Hapten-Antikörper sind auch medizinisch von Bedeutung, da 
sie allergische Reaktionen gegen Penicillin und andere Medikamente verursachen, die an 
körpereigene Proteine binden und so zu einer Antikörperreaktion führen (Abschn. 14.10). 


Der Verabreichungsweg eines Antigens beeinflusst ebenfalls die Stärke und die Art der Ant- 
wort. Am häufigsten verabreicht man Antigene, die direkt in das Gewebe gelangen sollen, 
im Experiment oder bei einer Impfung durch subkutane (s. c.) Injektion in die Fettschicht 
direkt unter der Dermis sowie durch intradermale (i. d.) oder intramuskuläre (i. m.) 
Injektion. Direkt in das Blut appliziert man Antigene durch intravenöse (i. v.) Injektion 
oder Transfusion, in den Verdauungstrakt durch orale Gabe (p. 0.) und in die Atemwege 
über die Nase (intranasal, i.n.) oder durch Inhalation. 


Subkutan injizierte Antigene lösen im Allgemeinen starke Reaktionen aus, höchstwahr- 
scheinlich weil das Antigen von residenten dendritischen Zellen in der Haut aufgenommen 
und in den lokalen Lymphknoten effektiv präsentiert wird. Deshalb ist dies die am häu- 
figsten verwendete Methode, wenn man im Experiment eine spezifische Antikörper- oder 
T-Zell-Antwort erzielen will. Antigene, die durch Injektion oder Transfusion direkt in das 
Blut gelangen, lösen meist eine Nichtreaktion (Toleranz) aus, sofern sie nicht an Körper- 
zellen binden oder in Form von Aggregaten vorliegen, die von antigenpräsentierenden 
Zellen leicht aufgenommen werden. 


Die Verabreichung von Antigenen über den Verdauungstrakt erfolgt vor allem bei Unter- 
suchungen zu Allergien. Auf diese Weise verabreichte Antigene zeigen deutlich andere 
Wirkungen. Häufig lösen sie eine lokale Antikörperreaktion im Bindegewebe der Darm- 
schleimhaut aus. Gleichzeitig verursachen sie einen systemischen Toleranzzustand in Form 
einer verminderten Immunantwort auf dasselbe Antigen, falls es anderweitig in den Körper 
gelangt (Kap. 12). Eine solche „gespaltene Toleranz“ ist möglicherweise wichtig, um Aller- 
gien gegen Antigene in der Nahrung zu vermeiden. Dabei hindert die lokale Reaktion diese 
Antigene daran, überhaupt in den Körper zu gelangen. Die Unterdrückung der systemischen 
Immunität trägt dazu bei, die Bildung von IgE-Antikörpern auszuschalten, die eine Ursache 
von Allergien sind (Kap. 14). 


Die Immunantwort auf ein Antigen wird auch durch die verabreichte Dosis beeinflusst. 
Unterhalb einer bestimmten Schwellendosis lösen die meisten Proteine keine Immunant- 
wort aus. Oberhalb dieser Schwellendosis nimmt die Reaktion in dem Maß allmählich zu, in 
dem die Antigendosis zunimmt, bis ein breites Plateau erreicht ist, um dann bei sehr hohen 
Antigendosen wieder abzunehmen (» Abb. 17.2). Allgemein setzen die sekundären und die 
weiteren Immunantworten bei niedrigeren Antigendosen ein und erreichen einen höheren 
Plateauwert. Das sind Anzeichen für ein immunologisches Gedächtnis. 
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Abb. 17.1 Kleine chemische Gruppen 
(Haptene) lösen die Bildung von Anti- 
körpern nur dann aus, wenn sie an ein 
Trägerprotein gebunden sind. Nach 
einer Immunisierung mit einem Konjugat 
aus Hapten und Trägerprotein entstehen 
drei Arten von Antikörpern. Die erste, 
trägerspezifische Gruppe (blau) bindet 
allein das Trägerprotein. Die zweite, 
haptenspezifische Gruppe (rot) bindet das 
Hapten auf jedem beliebigen Träger- 
protein und zwar auch dann, wenn es frei 
in Lösung vorliegt. Die dritte, konjugat- 
spezifische Gruppe (violett) bindet nur 
das spezifische Konjugat aus Hapten und 
Trägermolekül, das zur Immunisierung 
verwendet wurde. Die Bindung erfolgt 
dabei anscheinend an den Verknüpfungs- 
stellen zwischen beiden Molekülen. Die 
Schaubilder unten zeigen schematisch, 
in welcher Menge jeder Antikörpertyp 
im Serum vorhanden ist. Dabei ist zu 
beachten, dass das ursprünglich ver- 
wendete Antigen mehr Antikörper bindet 
als die Summe aus Anti-Hapten und 
Anti-Trägerprotein ausmacht, da noch 
die konjugatspezifischen Antikörper hin- 
zukommen 
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Abb. 17.2 Die Antigendosis bei der 
ersten Immunisierung beeinflusst die 
primäre und die sekundäre Anti- 
körperantwort. Die typische Dosis-Wir- 
kungs-Kurve eines Antigens veranschau- 
licht sowohl den Einfluss der Dosis auf 
die primäre Antikörperantwort (erzeugte 
Antikörpermenge in relativen Einheiten) 
als auch die Auswirkung der Dosis bei 
der primären Immunisierung auf die 
sekundäre Antikörperantwort (bei einer 
Antigenmenge von 10? relativen Massen- 
einheiten). Sehr niedrige Dosen führen 
zu überhaupt keiner Reaktion. Etwas 
höhere Dosen hemmen anscheinend die 
spezifische Antikörperproduktion (Nied- 
rigzonentoleranz). Darüber gibt es einen 
stetigen Anstieg der Reaktion in Ab- 
hängigkeit von der Dosis, bis schließlich 
ein Optimum erreicht ist. Diese Reaktion 
bleibt in einem breiten Dosisbereich be- 
stehen. Sehr hohe Antigendosen hemmen 
die Reaktionsfähigkeit gegenüber dem 
Antigen (Hochzonentoleranz) 


Wenn man Proteine allein verabreicht, wirken die meisten nur schwach oder überhaupt 
nicht immunogen. Starke adaptive Immunantworten auf Proteinantigene erfordern fast im- 
mer, dass das Antigen in einem Gemisch injiziert wird, das man als Adjuvans bezeichnet. 
Dabei kann es sich um jede beliebige Substanz handeln, die die Immunogenität erhöht. In 
» Abb. 17.3 sind häufig verwendete Adjuvanzien aufgeführt. 


Adjuvanzien verstärken die Immunogenität der Proteine allgemein auf zwei Weisen: Erstens 
können diese Hilfsstoffe lösliche Proteinantigene in partikuläres Material umwandeln, das 
die phagocytotischen antigenpräsentierenden Zellen wie Makrophagen oder dendritische 
Zellen schneller aufnehmen. Dies geschieht etwa durch Anlagern der Antigene an Alumini- 
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Abb. 17.3 Gebräuchliche Adjuvanzien und ihre Anwendung. Wenn man Antigene mit Adjuv- 
anzien vermischt, werden sie normalerweise in eine partikuläre Form überführt. Dies erhöht die Sta- 
bilität im Körper und fördert die Aufnahme durch die Makrophagen. Die meisten Adjuvanzien ent- 
halten ganze Bakterien oder bakterielle Bestandteile, die die Makrophagen und dendritischen Zellen 
stimulieren. Dadurch wird das Auslösen der Immunantwort unterstützt. Immunstimulierende Kom- 
plexe (ISCOMs) sind kleine Micellen, die aus dem Detergens Quil A bestehen. Befinden sich virale 
Proteine in solchen Micellen, verschmelzen sie anscheinend mit der antigenpräsentierenden Zelle. 
Dadurch gelangt das Antigen in das Cytosol. So kann die antigenpräsentierende Zelle eine Reaktion 
auf das virale Protein ähnlich der antiviralen Reaktion auslösen, die das infizierende Virus selbst in 
der Zelle verursachen würde. Impfstoffe, die eine Immunantwort auf gereinigte Proteine hervorrufen 
sollen, enthalten häufig Bestandteile, die Mustererkennungsrezeptoren stimulieren, beispielsweise 
Toll-like-Rezeptoren (TLRs), NOD-like-Rezeptoren (NLRs) und C-Typ-Lektin-Rezeptoren 
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umpartikel, durch Emulsion in Mineralöl oder durch Einbau in die Kolloidpartikel der im- 
munologisch stimulierenden Komplexe (immune stimulatory complexes, ISCOMs). Wichtiger 
ist noch, dass Adjuvanzien pathogenassoziierte molekulare Muster (PAMPs) enthalten, die 
eine starke angeborene Immunantwort hervorrufen. Wenn PAMPs in dem Adjuvans von pha- 
gocytotischen Zellen aufgenommen werden, stimulieren sie die Produktion inflammatorischer 
Cytokine und induzieren die Aktivierung der antigenpräsentierenden Zellen. Diese steigern 
die Produktion großer Mengen an costimulierenden Molekülen, die für die Aktivierung von 
T-Zellen notwendig sind. Die aktivierten antigenpräsentierenden Zellen produzieren auch 
große Mengen an MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Proteinen sowie viele weitere Proteine, die 
für eine effiziente Prozessierung und Präsentation der Antigene wichtig sind (Abschn. 3.12). 
Aufgrund der starken lokalen Entzündungsreaktionen, die durch Adjuvanzien hervorgerufen 
werden, die PAMPs enthalten, sind die meisten Adjuvanzien, die bei Tierversuchen angewen- 
det werden, für die Anwendung am Menschen nicht zugelassen. 


Einige Impfstoffe für Menschen enthalten jedoch natürliche Antigene von Mikroorganis- 
men, die auch als Adjuvanzien wirkungsvoll sein können. Beispielsweise werden abgetötete 
Zellen des Bakteriums Bordetella pertussis (der Verursacher von Keuchhusten) als Antigen 
und auch als Adjuvans im Dreifachimpfstoff gegen Diphtherie, Keuchhusten und Tetanus 
(DPT) verwendet. Darüber hinaus werden verschiedenen Impfstoffen für die Anwendung 
am Menschen derzeit modifizierte TLR-Liganden zugesetzt, etwa das Monophosphorylli- 
pid A, ein LPS-Derivat, oder Poly(I):Poly(C12U), ein Poly(I:C)-Derivat. 


17.1.2 Antikörperreaktionen 


Der Beitrag der B-Zellen zur adaptiven Immunität besteht in der Freisetzung von Anti- 
körpern. Die Reaktion von B-Zellen auf ein injiziertes Antigen lässt sich normalerweise 
durch die Analyse der bei einer humoralen Immunantwort erzeugten Antikörper bestim- 
men. Dies erreicht man am einfachsten dadurch, dass man die Antikörper testet, die sich in 
der flüssigen Phase des Blutes (im Plasma) ansammeln. Solche zirkulierenden Antikörper 
werden normalerweise bestimmt, indem man Blut sammelt, gerinnen lässt und das Serum 
isoliert. Die Menge und die Eigenschaften der Antikörper im Immunserum lassen sich durch 
die Methoden ermitteln, die wir weiter unten beschreiben. Da Tests auf Antikörper ursprüng- 
lich mit Antiseren aus immunisierten Individuen durchgeführt wurden, bezeichnet man sie 
als serologische Tests und die Verwendung von Antikörpern für diese Tests als Serologie. 


Die wichtigsten Eigenschaften einer Antikörperantwort sind die Spezifität, die Menge, der 
Isotyp (oder die Klasse) und die Affinität der erzeugten Antikörper. Spezifität nennt man die 
Fähigkeit, das jeweilige Immunogen von körpereigenen und anderen körperfremden Antigenen 
zu unterscheiden. Die Menge lässt sich auf verschiedene Weisen bestimmen. Sie ist ein Maß 
für die Zahl der reagierenden B-Zellen, die Geschwindigkeit der Antikörpersynthese und die 
Lebensdauer der Antikörper im Plasma und in der extrazellulären Flüssigkeit der Gewebe. 
Die Lebensdauer hängt vor allem von den erzeugten Isotypen ab (Abschn. 5.12 und 10.14). 
Jeder Isotyp besitzt in vivo eine definierte Halbwertszeit. Die Isotypzusammensetzung einer 
Antikörperantwort bestimmt auch deren mögliche biologische Funktionen sowie die Kör- 
perregionen, in denen sie auftritt. Die Bindungsstärke zwischen dem Antikörper und seinem 
Antigen in Bezug auf die Bindung zwischen einer einzigen Antigenbindungsstelle und einem 
monovalenten Antigen nennt man Affinität (die gesamte Bindungsstärke eines Moleküls mit 
mehr als einer Bindungsstelle bezeichnet man als Avidität). Die Bindungsstärke ist von großer 
Bedeutung, denn je höher die Affinität ist, umso weniger Antikörpermoleküle sind für die 
Beseitigung des Antigens erforderlich. Antikörper mit hoher Affinität binden auch bei einer 
niedrigen Antigenkonzentration. Mit all diesen Parametern der humoralen Reaktion lässt sich 
bestimmen, inwieweit eine Immunreaktion für den Infektionsschutz ausreicht. 
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17.1.3 Affinitatschromatographie 


Die Spezifität der Wechselwirkungen zwischen Antigen und Antikörper kann dazu dienen, 
ein spezifisches Antigen aus einem komplexen Gemisch oder im umgekehrten Fall einen 
spezifischen Antikörper aus einem Antiserum aufzureinigen, das verschiedene Antikörper 
enthält. Diese Methode bezeichnet man als Affinitätschromatographie (» Abb. 17.4). 
Für die Aufreinigung eines Antigens werden antigenspezifische Antikörper (häufig ko- 
valent) an kleine, chemisch selbst nicht sehr reaktive Partikel gebunden, die man in eine 


Abb. 17.4 Die Affinitätschromatographie zur Auf- 
reinigung von Antigenen oder Antikörpern beruht 
auf der Antigen-Antikörper-Bindung. Für die 
Aufreinigung eines spezifischen Antigens aus einem 
komplexen Gemisch von Molekülen befestigt man 
einen monoklonalen Antikörper an einer unlöslichen 
Matrix, beispielsweise an Chromatographiekügelchen. 
Anschließend schickt man das Molekülgemisch 

durch die Matrix. Die spezifischen Antikörper binden 
das gesuchte Antigen, während andere Moleküle 
ausgewaschen werden. Das spezifische Antigen lässt 
sich anschließend durch eine Änderung des pH-Werts 
eluieren, wodurch normalerweise die Bindungen 
zwischen Antigen und Antikörper gelöst werden. 
Antikörper kann man entsprechend aufreinigen, indem 
man das Antigen an einen festen Träger bindet (nicht 
dargestellt) 


ô Gemisch ohne 
o? š Antigen A 


© gereinigtes 
Se Antigen A 
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Säule füllt. Dann lässt man das Antigengemisch durch die Säule laufen. Das spezifische 
Antigen bindet und alle anderen Bestandteile des Gemisches können ausgewaschen wer- 
den. Das spezifische Antigen wird üblicherweise dadurch eluiert, dass man den pH-Wert 
auf 2,5 erniedrigt oder auf über 11 erhöht. Die Antikörperbindung ist unter physiologi- 
schen Bedingungen (Salzkonzentration, Temperatur und pH-Wert) stabil, die Bindung 
ist jedoch reversibel, da sie nicht kovalent ist. Die Affinitätschromatographie eignet sich 
auch für die Aufreinigung von Antikörpern aus komplexen Antiseren, indem man Partikel 
verwendet, die mit dem spezifischen Antigen beschichtet sind. Diese Methode bezeichnet 
man ebenfalls als Affinitätschromatographie, da auch hier die Moleküle aufgrund ihrer 
Affinität füreinander gereinigt werden. 


17.1.4 Radioimmunassay (RIA), enzymgekoppelter Immunadsorpti- 
onstest (ELISA) und kompetitiver Bindungstest 


Der Radioimmunassay (RIA) und der enzymgekoppelte Immunadsorptionstest (en- 
zyme-linked immunosorbent assay, ELISA) sind direkte Bindungstests für Antikörper (oder 
Antigene). Beide basieren auf demselben Prinzip, wobei der Nachweis der spezifischen 
Bindung auf unterschiedliche Weise erfolgt. Radioimmunassays verwendet man im All- 
gemeinen zur Bestimmung von Hormonspiegeln in Blut und Gewebeflüssigkeiten, während 
der ELISA häufig für die Diagnose von Viren genutzt wird, beispielsweise zum Nachweis 
von Infektionen mit HIV, dem Erreger von AIDS. Für beide Verfahren ist eine reine Prä- 
paration entweder eines bekannten Antikörpers oder eines Antigens oder auch von beiden 
erforderlich, um den Test zu standardisieren. Wir beschreiben hier den Test, den man ein- 
setzt, um die Menge eines spezifischen Antigens in einer Probe zu bestimmen, beispiels- 
weise die Menge des HIV-p24-Proteins im Serum eines Patienten. Dafür benötigt man das 
Präparat eines aufgereinigten Antikörpers, der für dieses Antigen spezifisch ist. Ein RIA 
oder ELISA ist auch dafür geeignet, die Menge eines bestimmten Antikörpers in einem 
Gemisch, etwa einem Serum, zu ermitteln. In diesem Fall benötigt man das gereinigte 
Antigen als Ausgangsmaterial. 


Um die Konzentration eines Antigens mit einem RIA zu bestimmen, wird normalerweise 
der aufgereinigte Antikörper gegen das Antigen mit '*I markiert. Für einen ELISA wird 
der Antikörper chemisch mit einem Enzym verknüpft. Die nichtmarkierte Komponente, 
in diesem Fall die Lösung mit der unbekannten Menge an Antigen, wird an einen fes- 
ten Träger gebunden, etwa in den Vertiefungen einer Mikrotiterplatte, deren Oberfläche 
eine gewisse Menge Antigen absorbiert. Danach gibt man den markierten Antikörper in 
die Vertiefung und lässt ihn an das nichtmarkierte Antigen binden. Durch entsprechende 
Versuchsbedingungen verhindert man eine unspezifische Bindung. Nichtgebundene Anti- 
körper und sonstige Proteine werden abgewaschen. Beim RIA erfolgt die Messung der 
gebundenen Antikörper über die Menge an Radioaktivität, die in den beschichteten Vertie- 
fungen zurückbleibt. Beim ELISA stellt man die Antikörperbindung dagegen mithilfe einer 
enzymatischen Reaktion fest, die ein farbloses Substrat in ein farbiges Produkt umwandelt 
(» Abb. 17.5). Der Farbwechsel lässt sich direkt im Reaktionsgefäß messen, sodass das 
Sammeln der Daten sehr einfach ist. So lässt sich die Konzentration des Reaktionsprodukts 
quantitativ bestimmen. Darüber hinaus vermeidet der ELISA auch die Gefahren der Radio- 
aktivität und wird deshalb allgemein bevorzugt. Bei einer Variante dieses Tests verwendet 
man bei RIA oder ELISA nach Bindung eines ersten nichtmarkierten Antikörpers an die 
antigenbeschichten Oberflächen einen zweiten, markierten Anti-Immunglobulin-Antikör- 
per, der an den ersten antigengebundenen Antikörper bindet (es entsteht sozusagen eine 
zweite Schicht). Durch diese Vorgehensweise lässt sich das Signal verstärken und somit die 
Sensitivität erhöhen, da mindestens zwei Moleküle des markierten Anti-Immunglobulin- 
Antikörpers an jeden nichtmarkierten Antikörper binden. Wie bereits erwähnt, kann man 
RIA und ELISA auch auf umgekehrte Weise durchführen, wenn das Ziel darin besteht, die 
Menge an Antikörpern in einer Lösung zu bestimmen. In diesem Fall werden nichtmarkierte 
Antikörper an den Mikrotiterplatten fixiert, dann wird das markierte Antigen zugegeben 
und nach einem Waschschritt wird die Menge an gebundenem Antigen ermittelt. 


Zugabe von enzymgekop- 
pelten Anti-A-Antikörpern 


-< 
RAR 
Probe 1 Probe 2 
(Antigen A) (Antigen B) 
Abwaschen freier Antikörper 
H 
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Enzym erzeugt farbiges 
Produkt aus farblosem 
Substrat 


Messung der Lichtabsorption 
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Abb. 17.5 Grundzüge des enzymge- 
koppelten Immunadsorptionstests 
(ELISA). Zum Nachweis von Anti- 

gen A werden aufgereinigte Antikörper 
gegen das Antigen A chemisch an ein 
Enzym gekoppelt. Vertiefungen in einer 
Kunststoffplatte beschichtet man mit den 
zu testenden Proben, die sich unspe- 
zifisch an die Gefäßoberfläche anlagern. 
Die verbleibenden adhäsiven Stellen 
werden mit anderen Proteinen blockiert 
(nicht dargestellt). Nun gibt man den 
markierten Antikörper in die Gefäße. 

Die gewählten Bedingungen verhindern 
eine unspezifische Bindung, sodass nur 
Antikörper gegen Antigen A an der Ober- 
fläche haften bleiben. Freie Antikörper 
werden abgewaschen. Gebundene Anti- 
körper lassen sich durch einen enzym- 
abhängigen Farbwechsel nachweisen. 
Der Test ist in Mikrotiterplatten schnell 
durchführbar, bei denen sich Reihen 

von Vertiefungen in Mehrkanalspektro- 
metern mit Glasfaseroptik messen lassen. 
Abwandlungen des Grundverfahrens 
ermöglichen auch die Antigen- oder 
Antikörperbestimmung in unbekannten 
Proben (» Abb. 17.6 und » Abb. 17.25) 
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Abb. 17.6 Kompetitiver Inhibitionstest für Antigene in unbekannten Proben. Alle Gefäße wer- 
den mit derselben Menge an nichtmarkierten Antikörpern beschichtet. Daran bindet man Standard- 
proben des markierten Antigens. Nach Zugabe von nichtmarkierten Standard- oder Testproben lässt 
sich die Freisetzung des markierten Antigens messen. Das Ergebnis sind charakteristische Inhibiti- 
onskurven. Eine Standardkurve erhält man bei Verwendung bekannter Mengen der nichtmarkierten 
Form jenes Antigens, dessen markierte Form an den Gefäßwänden gebunden ist. Durch Vergleich mit 
dieser Kurve kann man die Antigenmenge in unbekannten Proben berechnen. Die grüne Linie in der 
Grafik entspricht einer Probe, in der sich kein mit Anti-A-Antikörpern reagierendes Material befindet 


Mithilfe einer Abwandlung des ELISA (dem Sandwich- oder Capture-ELISA) lassen 
sich sezernierte Produkte wie Cytokine nachweisen. In diesem Fall werden keine Antigene, 
sondern antigenspezifische Antikörper an den Träger gebunden. Diese können das Antigen 
mit hoher Affinität binden und so auf der Trägeroberfläche konzentrieren, selbst wenn das 
Antigen in dem ursprünglichen Gemisch in nur sehr geringer Konzentration vorliegt. Ein 
weiterer markierter Antikörper, der im Vergleich zum fixierten Antikörper ein anderes 
Epitop auf dem Antigen erkennt, dient dann dem Nachweis des Antigens. 


Eine andere Variante des Sandwich-ELISA, die häufig als Multiplex-Assay bezeichnet 
wird, wurde entwickelt, um die quantitative Messung von mehreren Antigenen in einem 
einzigen Ansatz durchführen zu können. Die Methode wird oftmals eingesetzt, um die 
Konzentrationen verschiedener Cytokine in klinischen Serumproben oder in Seren von 
Versuchstieren zu bestimmen, wenn die Konzentrationen jedes einzelnen Cytokins nicht 
gemessen werden können. Bei dieser Art von Test werden kleine Reaktionskammern (mi- 
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crospheres) mit verschiedenen Fluoreszenzfarbstoffen markiert, die sich aufgrund ihrer 
Emissionsspektren unterscheiden. Mikrokammern, die mit einem bestimmten Fluoreszenz- 
farbstoff markiert sind, werden mit Antikörpern beschichtet, die für ein Antigen spezifisch 
sind, etwa für ein einzelnes Cytokin. Dann werden die bis zu 100 Mikrokammern, die 
jeweils spezifische Antikörper tragen, mit der Probe versetzt, um das entsprechende Antigen 
herauszufischen. Das gebundene Antigen wird nachgewiesen, indem man einen zweiten 
Antikörper zusetzt, der das Antigen an einer eigenen Stelle bindet und mit einem anderen 
Fluoreszenzfarbstoff verknüpft ist. Die Fluoreszenz in den unterschiedlich markierten 
Mikrokammern wird gemessen; sie ist ein Maß für die Menge des gebundenen Antigens. 


Diese Verfahren veranschaulichen zwei entscheidende Aspekte aller serologischen Tests. 
Erstens muss mindestens eine der beiden Komponenten in einer aufgereinigten und nach- 
weisbaren Form vorliegen, damit quantitative Aussagen möglich sind. Zweitens müssen 
sich die nichtgebundenen markierten Moleküle von den gebundenen separieren lassen, 
damit man die spezifische Bindung bestimmen kann. Das geschieht normalerweise durch 
Fixierung von nichtmarkierten Molekülen an einen festen Träger, wodurch sich die nicht 
daran gebundenen markierten Moleküle durch Abwaschen entfernen lassen. In Abb. 17.5 
ist das nichtmarkierte Antigen an die Oberfläche der Vertiefung fixiert und der markierte 
Antikörper lagert sich daran an. Das Abtrennen des freien vom gebundenen Material ist bei 
allen Antikörpertests ein grundlegender Schritt. 


Mit RIA und ELISA ist es nicht möglich, die Menge an Antikörper oder Antigen in einer 
Probe von unbekannter Zusammensetzung direkt zu bestimmen, da beide Tests ein auf- 
gereinigtes, markiertes Antigen oder einen ebensolchen Antikörper erfordern. Um dieses 
Problem zu umgehen, gibt es eine Reihe von Verfahren. Eines davon ist der kompetitive 
Inhibitionstest (» Abb. 17.6). Hier bestimmt man das Vorhandensein und die Konzentra- 
tion eines bestimmten Antigens in einer unbekannten Probe durch kompetitive Bindung an 
einen adsorbierten Antikörper im Vergleich zu einem markierten Referenzantigen. Durch 
Zugabe verschiedener Mengen eines bekannten, nichtmarkierten Standardpräparats lässt 
sich eine Standardkurve erstellen. Die Bestimmung der Konzentration in unbekannten 
Proben erfolgt dann durch Vergleich mit dem Standard. Der kompetitive Bindungstest lässt 
sich auch für die Antikörperbestimmung in einer unbekannten Probe verwenden. Dabei 
gibt man ein geeignetes Antigen auf den Träger und stellt fest, inwieweit die Probe die 
Bindung eines markierten Antikörpers verhindert. 


17.1.5 Hämagglutination und Blutgruppenbestimmung 


Die direkte Bestimmung einer Bindung zwischen Antikörper und Antigen (also einer primä- 
ren Wechselwirkung) ist Bestandteil der meisten quantitativen serologischen Tests. Einige 
wichtige Methoden beruhen jedoch darauf, dass die Antikörperbindung den physikalischen 
Zustand eines Antigens verändert. Diese sekundären Wechselwirkungen lassen sich auf viele 
Arten nachweisen. Tritt das Antigen beispielsweise an der Oberfläche von Bakterien auf, so 
können die Antikörper zu einer Verklumpung oder Agglutination führen. Dasselbe Prinzip 
gilt für die Blutgruppenbestimmung. Hier befinden sich die Zielantigene an der Oberfläche der 
roten Blutkörperchen. Man nennt die Verklumpungsreaktion dann Hämagglutination (vom 
griechischen haima für „Blut“). 


Die Hämagglutination dient der Bestimmung der ABO-Blutgruppe, die bei Blutspendern 
und Transfusionsempfängern durchgeführt wird, indem man eine Verklumpung (Agglutina- 
tion) mithilfe von Anti-A- oder Anti-B-Antikörpern (Agglutininen) herbeiführt, welche die 
Substanzen der Blutgruppe A beziehungsweise B binden (» Abb. 17.7). Die Blutgruppen- 
antigene befinden sich in zahlreichen Kopien auf der Oberfläche der roten Blutkörperchen, 
wodurch es bei einer Quervernetzung mit Antikörpern zu einer Agglutination der Zellen 
kommt. Da die Quervernetzung ein gleichzeitiges Binden der Antikörper an identische 
Antigene voraussetzt, zeigt diese Reaktion, dass jedes Antikörpermolekül mindestens über 
zwei identische Antigenbindungsstellen verfügt. 
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Abb. 17.7 Die Hämagglutination eignet sich für die Blutgruppenbestimmung und die Zuord- 
nung geeigneter Spender und Empfänger bei einer Bluttransfusion. Darmbakterien tragen häufig 
Antigene, die den Blutgruppenantigenen ähnlich sind oder mit ihnen übereinstimmen. Diese Anti- 
gene stimulieren die Antikörperproduktion bei Personen, denen die entsprechenden Antigene auf 
ihren eigenen roten Blutkörperchen fehlen (links). Daher besitzen Personen mit der Blutgruppe 0 
sowohl Anti-A- als auch Anti-B-Antikörper. Personen mit Blutgruppe AB weisen diese beiden Anti- 
körperarten dagegen nicht auf. Anhand der Agglutination der roten Blutkörperchen eines Spenders 
oder Empfängers durch Anti-A und/oder Anti-B lässt sich die Blutgruppe dieser Person anhand des 
ABO-Systems bestimmen. Vor einer Transfusion wird das Blut des Empfängers zudem auf Antikör- 
per getestet, die die Erythrocyten des Spenders agglutinieren können, und umgekehrt (Kreuzprobe). 
Dadurch ist es möglich, potenziell schädliche Antikörper gegen andere Blutgruppen zu ermitteln, die 
nicht zum ABO-System gehören 


17.1.6 Die Coombs-Tests und der Nachweis 
der Rhesus-Inkompatibilität 


Coombs-Tests basieren auf Anti-Immunglobulin-Antikörpern, die zum Nachweis der 
Antikörper dienen, welche die fetale Erythroblastose verursachen. Robin Coombs ent- 
wickelte als Erster Anti-Immunglobulin-Antikörper und der Coombs-Test zum Feststellen 
der erwähnten Krankheit trägt immer noch seinen Namen. Die Störung tritt auf, wenn die 
Mutter für das Rhesus- oder Rh-Blutgruppenantigen spezifische IgG-Antikörper bildet. 
Das Antigen wird von den roten Blutkörperchen des Fetus exprimiert. Rh-negative Mütter 
produzieren die entsprechenden Antikörper, wenn sie fetalen Rh-positiven Erythrocyten 
ausgesetzt sind, die das väterlich vererbte Rh-Antigen aufweisen. Bei weiteren Schwanger- 
schaften gelangen diese Antikörper durch die Plazenta in den fetalen Blutkreislauf. Dieser 
ganz normale Vorgang ist eigentlich von Vorteil, da Neugeborene dadurch vor Infektionen 
geschützt werden. Die Anti-Rhesus-Faktor-Antikörper (Anti-Rh-Antikörper) greifen jedoch 
die fetalen roten Blutkörperchen an, die dann von phagocytotischen Zellen in der Leber 
zerstört werden. Dies führt zu einer hämolytischen Anämie beim Fetus und beim Neu- 
geborenen. 
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Da die Rh-Antigene auf der Oberfläche von roten Blutkörperchen weit voneinander entfernt 
lokalisiert sind, können die Anti-Rh-Antikörper (IgG) nicht in der korrekten Konformation 
binden, wodurch eine Anlagerung von Komponenten des Komplementsystems verhindert 
wird und in vitro eine Zelllyse unterbleibt. Im Gegensatz zu Antikörpern gegen die ABO- 
Antigene können die Antikörper gegen die Rh-Blutgruppenantigene (aus noch nicht ganz 
geklärten Gründen) die roten Blutkörperchen darüber hinaus nicht agglutinieren. Bevor 
man in der Lage war, Antikörper gegen Immunglobuline des Menschen herzustellen, war 
ein Nachweis der Anti-Rh-Antikörper daher schwierig. Heutzutage ist es aber möglich, 
die an fetale Erythrocyten gebundenen mütterlichen IgG-Antikörper zu bestimmen. Dazu 
wäscht man die Zellen und entfernt so freie fetale Immunglobuline, die den Nachweis ge- 
bundener Antikörper stören. Anschließend setzt man die Anti-Immunglobulin-Antikörper 
zu, welche die antikörperbehafteten fetalen Erythrocyten agglutinieren. Das Verfahren wird 
als direkter Coombs-Test bezeichnet (» Abb. 17.8), da es gebundene Antikörper direkt 
an der Oberfläche der fetalen roten Blutkörperchen nachweist. Der indirekte Coombs- 
Test bestimmt nichtagglutinierende Anti-Rh-Antikörper. Dabei inkubiert man das Serum 
zuerst mit Rh-positiven Erythrocyten, die an die Anti-Rh-Antikörper binden. Danach werden 
die antikörperbehafteten Zellen gewaschen, um freie Immunglobuline zu entfernen. Anti- 
Immunglobulin-Antikörper führen schließlich die Zellagglutination herbei (» Abb. 17.8). 
Der indirekte Coombs-Test ermöglicht es, Rh-Unverträglichkeiten zu erkennen, die zu 
einer fetalen Erythroblastose führen könnten, wodurch sich die Krankheit verhindern lässt 


Abb. 17.8 Direkter und indirekter Anti-Immun- 
globulin-Test für Antikörper gegen Antigene der 
roten Blutkörperchen (nach Coombs). Bei der 
Rh-Mutter eines Rh*-Fetus kann es zu einer Immuni- 
sierung gegen fetale Erythrocyten kommen, die bei der 
Geburt in den mütterlichen Kreislauf gelangen. Bei 
einer erneuten Schwangerschaft dringen IgG-Anti-Rh- 
Antikörper durch die Plazenta und zerstören im Falle 
eines Rh*-Fetus die fetalen roten Blutkörperchen. Im 
Gegensatz zu den Anti-Rh-Antikörpern gehören die 
Anti-ABO-Antikörper zum IgM-Isotyp und können die 
Plazenta nicht durchqueren, sodass sie keinen Schaden 
verursachen. Anti-Rhesus-Faktor-Antikörper ag- 


glutinieren Erythrocyten nicht. Die Antikörper lassen 
sich jedoch auf den fetalen roten Blutkörperchen nach- 
weisen, indem man nichtgebundene Immunglobuline 
abwäscht und dann Antikörper gegen Immunglobulin 
des Menschen hinzufügt, welche die antikörper- 
behafteten Blutkörperchen agglutinieren. Anti-Rh- 
Antikörper sind im Serum der Mutter durch einen 
indirekten Coombs-Test nachweisbar. Man inkubiert 
das Serum mit Rh*-Blutkörperchen. Eventuell vor- 
handene Antikörper binden an die Zellen, die wie im 
direkten Coombs-Test weiterbehandelt werden 
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(Abschn. 15.10). Der Coombs-Test findet auch häufig für den Nachweis von Antikörpern 
gegen Medikamente Verwendung, die an rote Blutkörperchen binden und eine hämolytische 
Anämie hervorrufen. 


17.1.7 Monoklonale Antikörper 


Die bei einer natürlichen Immunantwort oder nach einer Immunisierung entstehenden An- 
tikörper sind eine Mischung von Molekülen verschiedener Spezifitäten und Affinitäten. 
Antikörper, die an verschiedene Epitope des immunisierenden Antigens binden, verursachen 
einen Teil dieser Heterogenität. Aber selbst Antikörper gegen ein Hapten mit einer einzigen 
Antigendeterminante können auffällig heterogen sein. Dies lässt sich mithilfe der isoelek- 
trischen Fokussierung zeigen. Das Verfahren trennt Proteine entsprechend ihres isoelek- 
trischen Punkts auf, also aufgrund des pH-Werts, bei dem die Nettoladung eines Moleküls 
gleich Null ist. Während der Elektrophorese, die eine gewisse Zeit beansprucht, wandert 
jedes Molekül im elektrischen Feld, bis es in dem pH-Gradienten den pH-Wert erreicht, an 
dem es sich elektrisch neutral verhält. An dieser Stelle tritt eine Konzentrierung (Fokus- 
sierung) der Moleküle ein. Unterzieht man Anti-Hapten-Antikörper diesem Verfahren und 
transferiert sie anschließend auf Nitrocellulosepapier, lassen sie sich auf dem Trägermaterial 
durch die Bindung von markiertem Hapten nachweisen. Das Auftreten von Antikörpern 
gegen dasselbe Hapten, die verschiedene isoelektrische Punkte aufweisen, zeigt, dass sogar 
Antikörper heterogen sind, welche dieselbe Antigendeterminante erkennen. 


Antiseren sind für zahlreiche biologische Zwecke einsetzbar. Sie weisen jedoch einige 
Nachteile auf, die durch die Heterogenität der enthaltenen Antikörper bedingt sind. Ers- 
tens sind Antiseren immer unterschiedlich, selbst wenn sie in genetisch identischen Tieren 
mit demselben Antigenpräparat und demselben Immunisierungsprotokoll erzeugt werden. 
Zweitens lassen sich Antiseren nur in begrenzten Mengen herstellen, sodass für viele oder 
komplexe Experimente oder für klinische Tests nicht immer dasselbe serologische Material 
zur Verfügung steht. Drittens können Antikörper selbst nach einer Aufreinigung mittels 
Affinitätschromatographie (Abschn. 17.3) noch geringe Mengen anderer Antikörper ent- 
halten. Diese führen zu unerwarteten Kreuzreaktionen und erschweren die Auswertung 
der Experimente. Um diese Probleme zu lösen und das gesamte Potenzial von Antikörpern 
nutzen zu können, musste eine Methode gefunden werden, mit der sich Antikörpermoleküle 
mit homogener Struktur und bekannter Spezifität in unbegrenzter Menge herstellen lassen. 
Dies ließ sich durch die Erzeugung monoklonaler Antikörper in antikörperbildenden Hy- 
bridzellen erreichen. Seit Neuestem sind auch gentechnische Verfahren möglich. 


Bei der Suche nach einer Möglichkeit zur Herstellung homogener Antikörper analysierten 
Biochemiker in den 1950er-Jahren zuerst Proteine, die von Patienten mit einem multiplen 
Myelom (einem häufigen Tumor der Plasmazellen) stammten. Man wusste, dass Plasma- 
zellen normalerweise Antikörper produzieren. Da die Krankheit zu großen Mengen eines 
homogenen Gammaglobulins (des Myelomproteins) im Serum von Patienten führt, war an- 
zunehmen, dass die Myelomproteine als Modellsysteme für gewöhnliche Antikörpermoleküle 
dienen können. Deshalb stammen viele der ersten Erkenntnisse über die Antikörperstruktur 
aus solchen Untersuchungen. Ein grundlegender Nachteil dieser Proteine lag jedoch darin, 
dass ihre Antigenspezifität nicht bekannt war. 


Georges Köhler und Cesar Milstein lösten das Problem, indem sie eine Methode zur 
Herstellung einer homogenen Antikörperpopulation mit bekannter Spezifität entwickelten. 
Sie fusionierten Milzzellen einer immunisierten Maus mit Zellen eines Mausmyeloms. 
So entstanden Hybridzellen, die sich unbegrenzt vermehrten. Gleichzeitig sezernierten 
die Zellen spezifische Antikörper gegen das Antigen, mit dem die Maus immunisiert 
worden war, von der die Milz stammte. Die Milzzelle lieferte die Fähigkeit zur Antikörper- 
produktion, während die Myelomzelle die unbegrenzte Wachstumsfähigkeit und die kon- 
tinuierliche Antikörpersekretion beisteuerte. Nimmt man Myelomzellen, die selbst keine 
Antikörper erzeugen, so stammen die Antikörper der Hybridzelle ausschließlich von der 
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ursprünglichen Milzzelle. Nach der Fusion werden die Hybridzellen mithilfe von Substan- 
zen selektiert, welche die nichtfusionierten Myelomzellen abtöten. Die nichtfusionierten 
Milzzellen besitzen nur eine begrenzte Lebensdauer und sterben ebenfalls ab, sodass nur 
die hybriden Myelomzelllinien (Hybridome) überleben. Dann sucht man die Hybridome, 
die Antikörper der gewünschten Spezifität produzieren, und kloniert sie, indem man sie 
aus einzelnen Zellen kultiviert (» Abb. 17.9). Da sich jedes Hybridom als Klon von einer 
einzigen B-Zelle ableitet, besitzen alle erzeugten Antikörpermoleküle dieselbe Struk- 
tur, einschließlich der Antigenbindungsstelle, und denselben Isotyp. Solche Antikörper 
bezeichnet man deshalb auch als monoklonale Antikörper. Diese Methode hat die An- 
wendung von Antikörpern revolutioniert, da jetzt Antikörper mit einer einzigen, bekannten 
Spezifität und einer homologen Struktur unbegrenzt zur Verfügung stehen. Monoklonale 
Antikörper sind inzwischen Bestandteil der meisten serologischen Tests. Sie dienen als 
diagnostische Sonden und als Therapeutika. Bis jetzt werden jedoch nur monoklonale 
Antikörper der Maus routinemäßig hergestellt, und Versuche, dasselbe Verfahren auch auf 
humane monoklonale Antikörper anzuwenden, waren wenig erfolgreich. ,,Vollkommen 
humane“ monoklonale Antikörper für therapeutische Zwecke werden derzeit mithilfe der 
Phage-Display-Technik hergestellt (Abschn. 17.8), indem man durch DNA-Rekombina- 


Abb. 17.9 Die Erzeugung monoklonaler Anti- 
körper. Mäuse werden mit Antigen A immunisiert und 
drei Tage vor der Tötung noch einmal mit einer intra- 
venös applizierten Booster-Dosis behandelt. Auf diese 
Weise erhält man große Mengen an Milzzellen, die 
spezifische Antikörper sezernieren, aber normalerwei- 
se nach wenigen Tagen in Kultur absterben. Um eine 
kontinuierliche Quelle von Antikörpern zu generieren, 
fusioniert man die Zellen in Anwesenheit von Poly- 
ethylenglykol (PEG) mit unsterblichen Myelomzellen. 
Das Ergebnis ist ein Hybridom. Die Myelomzellen 

hat man so selektiert, dass sie selbst keine Antikörper 
produzieren und das Enzym Hypoxanthin-Guanin- 
Phosphoribosyltransferase (HGPRT) nicht exprimie- 
ren. Ohne dieses Enzym sind die nichtfusionierten 
Myelomzellen für ein Hypoxanthin-Aminopterin-Thy- 
midin-Medium (HAT) empfindlich, das dazu dient, 
Hybridzellen zu selektieren. Das HGPRT-Gen wird je- 
doch von den Milzzellen beigesteuert und ermöglicht 
es den gewünschten Hybridzellen, im HAT-Medium 
zu überleben. Und nur Hybridzellen können in Kultur 
kontinuierlich wachsen, da sie außerdem das maligne 
Potenzial der Myelomzellen besitzen, während nicht- 
fusionierte Milzzellen nur eine begrenzte Lebens- 
dauer besitzen. Deshalb sterben reine Myelomzellen 
und nichtfusionierte Milzzellen im HAT-Medium 

ab (in der Abbildung Zellen mit dunklen, unregel- 
mäßigen Kernen). Die Hybridome werden jeweils 
a Veieinzeung EP WODDST and ane nen ne ae Proliferation der unsterblichen Hybridome 
die Antikörperproduktion getestet. Dann werden Absterben der Milzzellen und der 
einzelne Klone mit der gewünschten Spezifität isoliert nichtfusionierten HGPRT--Myelomzellen 
und vermehrt. Die klonierten Hybridomzellen lässt 
man in Massenkulturen wachsen und erhält so große 
Mengen an Antikörpern. Da jedes Hybridom von einer 
einzigen Zelle abstammt, erzeugen alle Zellen einer 
Linie die gleichen Antikörpermoleküle (monoklonale 
Antikörper) 
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tion Antikörpergene aus humanen Plasmazellen kloniert und exprimiert (Abschn. 17.9). 
Bei einem anderen Verfahren immunisiert man transgene Mäuse (Abschn. 17.34), die 
humane Antikörpergene tragen. 


17.1.8 Phage-Display-Bibliotheken für die Erzeugung von Antikör- 
per-V-Regionen 


Bei dem Verfahren werden antikörperähnliche Moleküle erzeugt, indem man Gensegmente, 
welche die antigenbindende variable Domäne von Antikörpern codieren, mit Genen für 
das Hüllprotein eines Bakteriophagen fusioniert. Anschließend infiziert man Bakterien mit 
Phagen, die solche Fusionsgene enthalten. Die entstehenden Phagenpartikel besitzen nun 
Hüllen mit dem antikörperähnlichen Fusionsprotein, wobei die antigenbindende Domäne 
nach außen zeigt. Eine Phage-Display-Bibliothek ist eine Sammlung solcher rekombinanter 
Phagen, von denen jeder eine andere antigenbindende Domäne präsentiert. Analog zur Iso- 
lierung von spezifischen Antikörpern aus einem komplexen Gemisch durch die Affinitäts- 
chromatographie (Abschn. 17.3) kann man aus solch einer Bibliothek die Phagen isolieren, 
die an ein bestimmtes Antigen binden. Diese verwendet man zur Infektion weiterer Bakte- 
rien. Jeder so isolierte Phage erzeugt ein monoklonales, antigenbindendes Partikel, das einem 
monoklonalen Antikörper entspricht (» Abb. 17.10). Die Gene für die Antigenbindungs- 
stelle, die für jeden Phagen einmalig sind, kann man aus der Phagen-DNA isolieren und 
zur Konstruktion vollständiger Antikörpergene einsetzen. Dabei werden einfach die Gen- 
fragmente für die invarianten Antikörperteile angefügt. Führt man die rekonstruierten Gene 
in geeignete Zelllinien wie Myelomzellen ein, die keine Antikörper produzieren, können die 
transfizierten Zellen Antikörper sezernieren. Diese besitzen alle erwünschten Eigenschaften 
von monoklonalen Antikörpern, wie sie auch von Hybridomzellen erzeugt werden. 


Abb. 17.10 Die gentechnische Erzeugung von Antikörpern. Kurze Primer für die Konsensusse- 
quenzen in den variablen Bereichen der Gene für die schweren und die leichten Immunglobulinketten 
dienen der Herstellung einer cDNA-Bibliothek mithilfe der PCR. Ausgangsmaterial ist DNA aus der 
Milz. Die DNA-Fragmente werden nach dem Zufallsprinzip in filamentöse Phagen kloniert, sodass 
jeder Phage eine variable Region einer schweren und einer leichten Kette als Oberflächenfusions- 
protein exprimiert. Solche Proteine besitzen antikörperähnliche Eigenschaften. Die entstandene 
Phage-Display-Bibliothek wird in Bakterien vermehrt. Anschließend lässt man die Phagen an Ober- 
flächen binden, die mit Antigenen beschichtet sind. Nach Abwaschen der freien Phagen werden die 
gebundenen Phagen abgelöst und nach Vermehrung in Bakterien erneut an Antigene gebunden. Nach 
wenigen Zyklen bleiben nur noch spezifische, hochaffin antigenbindende Phagen übrig. Diese lassen 
sich nun selbst wie Antikörper verwenden. Alternativ baut man die enthaltenen V-Gene in Gene 
normaler Antikörper ein (nicht dargestellt). Dieses Verfahren zur Herstellung gentechnisch veränder- 
ter Antikörper könnte die Hybridomtechnik für monoklonale Antikörper ersetzen. Der Vorteil liegt 
darin, dass auch der Mensch als Quelle für die DNA dienen kann 
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17.1.9 Erzeugung von monoklonalen Antikörpern des Menschen 
mithilfe einer Impfung von Personen 


In einigen Fällen ist es möglich, humane monoklonale Antikörper zu erzeugen, indem man 
die umgelagerten Gensequenzen für die schwere und die leichte Kette aus Plasmazellen 
kloniert, die man aus geimpften Personen isoliert hat. Mithilfe der Expression von Zell- 
oberflächenmolekülen wie CD27 und CD38 kann man humane Plasmazellen aus dem peri- 
pheren Blut von Personen isolieren, die etwa eine Woche zuvor immunisiert worden sind. 
Dabei werden einzelne Plasmazellen auf Vertiefungen in Mikrotiterplatten verteilt und die 
Sequenzen der variablen Regionen der schweren und der leichten Ketten werden aus jeder 
Zelle durch PCR kloniert. Diese Sequenzen werden in DNA-Konstrukte eingefügt, sodass 
schließlich vollständige Gene für die schwere und die leichte Antikörperkette entstehen. 
Die Vektoren mit der schweren und leichten Kette werden paarweise in eine immortalisierte 
humane Zelllinie eingeführt. Die humanen Zellen werden dann darauf getestet, ob sie Anti- 
körper exprimieren, die das immunisierende Antigen binden. Diese immortalisierten Zellen 
bilden dann eine beständige Quelle für humane Antikörper. 


17.1.10 Immunfluoreszenzmikroskopie 


Da Antikörper stabil und spezifisch an ein Antigen binden, sind sie als Sonden zur Iden- 
tifizierung bestimmter Moleküle in Zellen, Geweben und biologischen Flüssigkeiten von 
großem Wert. Mit Antikörpern lassen sich die entsprechenden Zielmoleküle in einzelnen 
Zellen oder auch in Gewebeschnitten genau lokalisieren. Dafür gibt es eine Reihe unter- 
schiedlicher Markierungstechniken. Wenn man die Antikörper selbst oder die Anti-Immun- 
globulin-Antikörper, die für ihren Nachweis verwendet werden, mit einem Fluoreszenz- 
farbstoff (Fluorochrom, Fluorophor) markiert, kann man sie in einem Mikroskop erkennen. 
Dieses Verfahren bezeichnet man als Immunfluoreszenzmikroskopie. Wie bei allen 
serologischen Methoden binden die Antikörper fest an die Antigene und man kann nicht- 
gebundene Moleküle durch gründliches Waschen entfernen. Antikörper erkennen die Ober- 
flächenmerkmale von nativen, gefalteten Proteinen. Daher müssen diese Strukturen bei dem 
gesuchten Molekül normalerweise erhalten bleiben. Dies geschieht entweder durch sanfte 
Fixierungsmethoden oder durch Verwendung tiefgefrorener Gewebeschnitte, die erst nach 
der Antikörperreaktion fixiert werden. Einige Antikörper binden allerdings auch spezifisch 
an denaturierte Proteine, also auch an solche in fixierten Gewebeschnitten. 


Der Fluoreszenzfarbstoff kann direkt kovalent an den spezifischen Antikörper gekoppelt 
werden, aber noch häufiger bestimmt man gebundene Antikörper durch fluoreszierende 
Immunglobuline (indirekte Immunfluoreszenz). Die verwendeten Farbstoffe lassen sich 
durch Licht einer bestimmten Wellenlänge anregen. Dabei handelt es sich normalerweise 
um blaues oder grünes Licht. Das abgestrahlte Licht liegt in verschiedenen Bereichen des 
sichtbaren Spektrums. Die am häufigsten verwendeten Fluoreszenzfarbstoffe sind Fluores- 
cein, das grünes Licht aussendet, Texas-Rot und das Peridin-Chlorophyllprotein (PerCP), 
die beide rotes Licht emittieren, außerdem Rhodamin und Phycoerythrin (PE), die oran- 
gefarbenes/rotes Licht abstrahlen (» Abb. 17.11). Durch selektive Filter sieht man im 
Fluoreszenzmikroskop nur Licht des verwendeten Fluoreszenzfarbstoffs (» Abb. 17.12). 
Albert Coons setzte diese Methode erstmals ein, als er die Plasmazelle als Ort der Antikör- 
perproduktion identifizierte. Das Verfahren ist jedoch zur Bestimmung jeglicher Protein- 
verteilung geeignet. Verknüpft man die verschiedenen Antikörper mit unterschiedlichen 
Farbstoffen, lassen sich die Verteilungsmuster von mehreren Molekiilarten in einer Zelle 
oder in einem Gewebeschnitt ermitteln (» Abb. 17.12). 


Das konfokale Fluoreszenzmikroskop, das computerunterstützt ultradünne optische 
Schnitte von Zellen oder Gewebe erzeugt, gewährleistet bei der Immunfluoreszenz auch 
ohne komplizierte Probenaufbereitung eine hohe Auflösung (< 1 um). Die anregende Licht- 
quelle (ein Laser) wird in der Probe auf eine bestimmte Ebene fokussiert. Das emittierte 
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Abb. 17.12 Immunfluoreszenzmikroskopie. Mit fluoreszierenden Farbstoffen wie Fluorescein 
(grüne Dreiecke) markierte Antikörper können das Vorhandensein der zugehörigen Antigene in 
Zellen oder Geweben anzeigen. Die angefärbten Zellen lassen sich mit einem Mikroskop unter- 
suchen, das den Fluoreszenzfarbstoff mit blauem oder grünem Licht anregt. Der Farbstoff emit- 
tiert Licht einer bestimmten Wellenlänge, das durch einen selektiven Filter zum Betrachter ge- 
langt. Diese Methode findet in weiten Bereichen der Biologie Anwendung, um Moleküle in Zellen 
und Geweben zu lokalisieren. Verschiedene Antigene lassen sich in Gewebeschnitten mit unter- 
schiedlich markierten Antikörpern differenziert nachweisen (rechts). So färben Antikörper gegen 
die Glutaminsäure-Decarboxylase (GAD), an die ein grüner Farbstoff gekoppelt ist, die 6-Zellen 
der Langerhans-Inseln im Pankreas. Die a-Zellen produzieren dieses Enzym nicht und werden 
mit Antikörpern gegen das Hormon Glucagon und einem orangefarbenen Fluoreszenzfarbstoff 
markiert. Die GAD ist ein wichtiges Antigen bei Diabetes mellitus Typ 1. Bei dieser Erkrankung 
werden die insulinsezernierenden -Zellen durch einen Angriff des Immunsystems auf körper- 
eigenes Gewebe zerstört (Kap. 15). (Foto mit freundlicher Genehmigung von M. Solimena und 
P. De Camilli) 


Licht wird mithilfe einer Lochblende erneut fokussiert, sodass nur Licht aus der gewünsch- 
ten Ebene im Detektor ankommt und das emittierte Licht oberhalb oder unterhalb der fokus- 
sierten Ebene ausgeblendet wird. So erhält man ein schärferes Bild als mit der herkömm- 
lichen Fluoreszenzmikroskopie. Durch aufeinanderfolgende optische Schnitte entlang der 
„senkrechten“ Achse ist es sogar möglich, ein dreidimensionales Bild zu erzeugen. Die 
konfokale Mikroskopie ist für fixierte Zellen geeignet, die mit fluoreszenzmarkierten Anti- 
körpern gefärbt wurden. Auch lebende Zellen, die Proteine exprimieren, die mit natürlich 
fluoreszierenden Proteinen gekoppelt wurden, lassen sich so beobachten. Das erste dieser 
fluoreszierenden Proteine, das zur Anwendung kam, ist das grün fluoreszierende Protein 
(GFP) aus der Qualle Aequorea victoria. Die Liste der fluoreszierenden Proteine, die jetzt 
routinemäßig angewendet werden, enthält Moleküle, die Fluoreszenzlicht in den Farben 
Rot, Blau, Türkis oder Gelb emittieren. Indem man Zellen verwendete, die mit Genen für 
verschiedene Fusionsproteine transfiziert wurden, war es möglich, die Umverteilung von 
T-Zell-Rezeptoren, Coerezeptoren, Adhäsionsmolekülen und weiteren Signalmolekülen 
(beispielsweise von CD45) sichtbar zu machen, die erfolgt, wenn eine T-Zelle mit ihrer 
Zielzelle in Kontakt tritt (» Abb. 9.37). 


Mit der konfokalen Mikroskopie kann man jedoch nur bis zu 80 um tief in ein Gewebe ein- 
dringen. Zudem bleicht die Lichtquelle die Fluoreszenzmarkierung bei den Wellenlängen, 
die normalerweise zur Anregung verwendet werden, relativ schnell aus und schädigt dann 
die Probe. Die Methode ist also nicht geeignet, lebende Proben längere Zeit zu beobachten, 
etwa um die Bewegungen von Zellen innerhalb von Geweben zu verfolgen. Das vor Kurzem 
entwickelte Verfahren der Zwei-Photonen-Scanning-Fluoreszenzmikroskopie kann hier 
Abhilfe schaffen. Dabei verwendet man zur Anregung ultrakurze Laserlichtimpulse mit 
einer viel größeren Wellenlänge (also mit Photonen von geringerer Energie). Um den Fluo- 
rophor anzuregen, müssen zwei dieser Impulse fast gleichzeitig dort ankommen. Deshalb 
erfolgt die Anregung nur in einem sehr kleinen Bereich im Fokus des Mikroskops, wo der 
Lichtstrahl am intensivsten ist. Dadurch ist die Fluoreszenzemission auf die Brennebene 
begrenzt, sodass ein scharfes Bild mit starkem Kontrast entsteht. Licht mit der größeren 
Wellenlänge schädigt zudem lebende Gewebe weniger als das blaue oder ultraviolette Licht, 
das man normalerweise bei der konfokalen Mikroskopie verwendet, sodass sich nun die 
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Bildaufnahmen über einen längeren Zeitraum erstrecken können. Dabei wird auch eine 
größere Menge des emittierten Lichts als bei der konfokalen Mikroskopie genutzt, und da 
einzelne Photonen, die im Gewebe gestreut werden, keine Fluoreszenz und in der Folge 
auch kein Hintergrundrauschen hervorrufen können, sind Darstellungen in größerer Tiefe 
(bis mehrere 100 um) möglich. Wie in der konfokalen Mikroskopie können auch mit der 
Zwei-Photonen-Mikroskopie dünne optische Schnitte erzeugt werden, aus denen sich ein 
dreidimensionales Bild generieren lässt. 


Um die Bewegung von Molekülen oder Zellen längere Zeit verfolgen zu können, kombiniert 
man die konfokale oder die Zwei-Photonen-Mikroskopie mit der Zeitraffervideomikro- 
skopie, für die man empfindliche Videodigitalkameras verwendet. In der Immunologie 
hat man mithilfe der Zeitraffer-Zwei-Photonen-Fluoreszenzmikroskopie erfolgreich die 
Bewegungen und Wechselwirkungen einzelner T- und B-Zellen, die fluoreszierende Pro- 
teine exprimieren, in intakten lymphatischen Organen untersuchen können (Kap. 10). 


17.1.11 Immunelektronenmikroskopie 


Antikörper eignen sich auch für die Lokalisierung von intrazellulären Strukturen oder be- 
stimmten Proteinen mit einem hochauflösenden Transmissionselektronenmikroskop. Anti- 
körper gegen das gesuchte Antigen werden mit Goldpartikeln markiert und dann den Ultra- 
dünnschnitten zugesetzt. Antikörper, die mit Goldpartikeln von verschiedenen Durchmessern 
verknüpft wurden, ermöglichen die gleichzeitige Untersuchung von zwei oder mehr Proteinen 
(> Abb. 6.12). Problematisch ist bei dieser Technik allerdings die spezifische Färbung der Ul- 
tradünnschnitte, da einige wenige Moleküle bestimmter Antigene überall vorkommen können. 


17.1.12 Immunhistochemie 


Eine Alternative zur Immunfluoreszenz (Abschn. 17.10) für den Nachweis eines Proteins in 
Gewebeschnitten ist die Immunhistochemie. Hier wird der Antikörper an ein Enzym gekop- 
pelt, das ein farbloses Substrat in situ in ein farbiges Produkt umwandelt, dessen Ablagerungen 
im Mikroskop direkt zu beobachten sind. Der Antikörper bindet stabil an das Antigen, sodass 
sich nichtgebundene Antikörpermoleküle durch sorgfältiges Waschen entfernen lassen. Diese 
Methode zum Nachweis gebundener Antikörper entspricht dem ELISA (Abschn. 17.4), sodass 
für die Kopplung auch häufig die gleichen Enzyme Verwendung finden. Der Unterschied beim 
Nachweis des Farbstoffs besteht vor allem darin, dass bei der Immunhistochemie die farbigen 
Produkte unlöslich sind und an der Stelle präzipitieren, wo sie entstehen. Am häufigsten 
benutzt man hier die beiden Enzyme Meerrettichperoxidase und alkalische Phosphatase. 
Meerrettichperoxidase oxidiert das Substrat Diaminobenzidin, sodass ein braunes Präzipi- 
tat entsteht, während die alkalische Phosphatase rote oder blaue Farbstoffe erzeugen kann, 
abhängig von den verwendeten Substraten. Häufig verwendet man dabei 5-Brom-4-chlor- 
3-indolylphosphat plus Nitroblautetrazolium (BCIP/NBT), wodurch eine dunkelblaue oder 
dunkelviolette Färbung entsteht. Wie bei der Immunfluoreszenz muss die native Struktur des 
gesuchten Proteins erhalten bleiben, damit der Antikörper das Protein erkennen kann. Deshalb 
verwendet man durch möglichst milde chemische Verfahren fixierte Gewebe oder tiefgefrorene 
Gewebeschnitte, die erst nach Bindung des Antikörpers fixiert werden. 
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17.1.13 Immun- und Coimmunpräzipitation 


Um Antikörper gegen Membranproteine und andere schwer isolierbare zelluläre Struk- 
turen zu erhalten, immunisiert man häufig Mäuse mit ganzen Zellen oder Rohextrakten. 
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Anschließend erzeugt man mithilfe der immunisierten Mäuse Hybridome, die monoklonale 
Antikörper produzieren (Abschn. 17.7). Diese binden dann an den Zelltyp, der für die Im- 
munisierung verwendet wurde. Zur Charakterisierung der identifizierten Moleküle werden 
Zellen desselben Typs radioaktiv markiert und in nichtionischen Detergenzien gelöst, die 
zwar die Zellmembran aufbrechen, die Wechselwirkungen zwischen Antigen und Antikörper 
jedoch nicht beeinflussen. So lassen sich die markierten Proteine durch Bindung an den 
Antikörper bei einer Immunpräzipitation isolieren. Der Antikörper ist normalerweise an 
einem festen Träger immobilisiert, beispielsweise dem Material, das man für die Affinitäts- 
chromatographie verwendet (Abschn. 17.3), oder an Protein A, ein Protein aus der Zellwand 
von Staphylococcus aureus, das fest an die Fc-Region von IgG-Antikörpern bindet. Bei der 
Immunpräzipitationsanalyse gibt es zwei Möglichkeiten der Zellmarkierung. Biosynthetisch 
lässt sich das gesamte Zellprotein durch radioaktive Aminosäuren markieren. Andererseits 
kann man sich bei einer radioaktiven Iodierung auf die Proteine der Zelloberfläche beschrän- 
ken, wenn man Bedingungen wählt, unter denen das Iod nicht durch die Plasmamembran 
gelangt (> Abb. 17.13). Ein weiteres Verfahren ist die Markierung von Membranproteinen 
mit Biotin, einem kleinen Molekül, das sich durch markiertes Avidin leicht nachweisen lässt. 
Avidin kommt im Eiklar vor und bindet Biotin mit hoher Affinität. 


Wurden die markierten Proteine mithilfe des Antikörpers isoliert, so gibt es verschiedene 
Möglichkeiten, sie zu analysieren. Die häufigste Methode ist die Polyacrylamidgelelek- 
trophorese (PAGE) von Proteinen, die in dem starken ionischen Detergens Natrium- 
dodecylsulfat (SDS) von den Antikörpern dissoziieren. Das Verfahren nennt man auch 
abgekürzt SDS-PAGE. SDS bindet relativ gleichmäßig an Proteine und verleiht ihnen 
eine Ladung, die sie im elektrischen Feld durch das Gel wandern lässt. Die Geschwindig- 
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Abb. 17.13 Zelluläre Proteine, die mit einem Antikörper reagieren, lassen sich durch Immun- 
präzipitation markierter Zelllysate identifizieren. Alle aktiv synthetisierten zellulären Proteine 
lassen sich metabolisch markieren, indem man die Zellen mit radioaktiven Aminosäuren inkubiert 
(hier Methionin; *°S-Met). Oberflächenproteine werden hingegen selektiv mit radioaktivem Iod mar- 
kiert, das die Zellmembran nicht durchdringen kann, oder mit dem kleinen Molekül Biotin, das sich 
durch die Reaktion mit markiertem Avidin nachweisen lässt (nicht dargestellt). Nach der Zelllyse 
mit einem Detergens kann man die einzelnen markierten Proteine mit monoklonalen Antikörpern 
präzipitieren, die an Trägerpartikel fixiert sind. Nach Abwaschen der nichtgebundenen Proteine wer- 
den die gebundenen mit dem Detergens Natriumdodecylsulfat (SDS) eluiert, welches das Protein 
vom Antikörper löst und mit einer stark negativ geladenen Hülle versieht. So kann das Protein in 
einer Polyacrylamidgelelektrophorese (PAGE) entsprechend seiner Molekülgröße im elektrischen 
Feld wandern. Die Positionen der markierten Proteine kann man durch Autoradiographie mit einem 
Röntgenfilm ermitteln. Das Verfahren der SDS-PAGE dient der Bestimmung der Molekülmasse und 
dem Nachweis von Untereinheiten bei Proteinen. Proteinbanden, die man aufgrund einer metabo- 
lischen Markierung nachweist, zeigen im Allgemeinen komplexere Muster als die mit radioaktivem 
Iod markierten Proteine. Dies ist unter anderem auf Proteinvorstufen zurückzuführen (rechts). Die 
reife Form eines Zelloberflächenproteins lässt sich anhand einer Bande mit der gleichen Größe iden- 
tifizieren, wie sie bei der Iodierung oder Biotinylierung erscheint (nicht dargestellt) 
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keit wird dabei vor allem von der Molekülmasse bestimmt (» Abb. 17.13). Proteine mit 
unterschiedlicher Ladung können mithilfe der isoelektrischen Fokussierung aufgetrennt 
werden (Abschn. 17.7). Dieses Verfahren kann man mit einer SDS-PAGE kombinieren 
und erhält so eine zweidimensionale Gelelektrophorese. Dazu eluiert man zuerst das im- 
munpräzipitierte Protein mithilfe von nichtionischem Harnstoff in löslicher Form und führt 
dann in einem mit Polyacrylamidgel gefüllten Röhrchen eine isoelektrische Fokussierung 
durch. Danach legt man den Gelstreifen oben auf ein SDS-PAGE-Flachgel und trennt die 
Proteine darin nach ihrer Molekülmasse auf (» Abb. 17.14). Dieses leistungsfähige Ver- 
fahren ermöglicht die Unterscheidung mehrerer Hundert Proteine in komplexen Gemischen. 


Die Immunpräzipitation und das verwandte Verfahren des Western-Blots (Abschn. 17.14) 
eignen sich gut für die Bestimmung von Molekülmasse und isoelektrischem Punkt eines 
Proteins. Außerdem kann man seine Häufigkeit und Verteilung bestimmen und untersuchen, 
ob sich beispielsweise die Molekülmasse und der isoelektrische Punkt als Folge einer 
Prozessierung in der Zelle verändern. 


Die Coimmunpräzipitation ist eine Erweiterung der Immunpräzipitation. Mit ihrer Hilfe 
kann man feststellen, ob ein bestimmtes Protein physikalisch mit einem anderen Protein 
in Wechselwirkung tritt. Zellextrakte, die den mutmaßlichen Proteinkomplex enthalten, 
werden zuerst mit Antikörpern gegen eines der Proteine immunpräzipitiert. Das so erhaltene 
Material testet man anschließend in einem Western-Blot mit einem spezifischen Antikörper 
gegen das andere Protein auf dessen Vorhandensein. 


17.1.14 Western-Blot (Immunblot) 


Wie die Immunpräzipitation (Abschn. 17.13) verwendet man auch den Western-Blot (Im- 
munblot) für den Nachweis bestimmter Proteine in einem Zelllysat. Dabei lässt sich jedoch 
die problematische radioaktive Markierung von Zellen vermeiden. Man gibt ein Detergens 
direkt zu nichtmarkierten Zellen, um alle Zellproteine zu solubilisieren, und trennt die Pro- 
teine des Lysats mittels SDS-PAGE auf (Abschn. 17.13). Anschließend überträgt man die 
Proteine aus dem Gel auf einen festen Träger (beispielsweise eine Nitrocellulosemembran) 
und inkubiert die Membran mit spezifischen Antikörpern, die mit SDS-gelösten Proteinen 
(das heißt vor allem mit denaturierten Sequenzen) reagieren. Anti-Immunglobulin-Anti- 
körper, die mit Radioisotopen oder Enzymen gekoppelt sind, machen dann die Stellen 
sichtbar, an denen sich die gebundenen Proteine befinden. Die Bezeichnung Western- 
Blot entstand in Analogie zum sogenannten Southern-Blot für den Nachweis spezifischer 
DNA-Sequenzen, der von Ed Southern entwickelt wurde. (Die Bezeichnung Northern-Blot 
bezieht sich auf die Analyse von nach der Größe aufgetrennten RNA-Fragmenten.) Wes- 
tern-Blots kommen in der Grundlagenforschung und klinischen Diagnose vielfach zur 
Anwendung, zum Beispiel beim Nachweis von Antikörpern gegen verschiedene Bestand- 
teile des humanen Immunschwächevirus HIV (» Abb. 17.15). 


17.1.15 Verwendung von Antikörpern zur Isolierung und Charak- 
terisierung von Multiproteinkomplexen durch Massen- 
spektrometrie 


Viele der Proteine, die in Immunzellen eine Funktion besitzen, sind Bestandteile von Multi- 
proteinkomplexen. Dazu gehören auch die Zelloberflächenrezeptoren, beispielsweise die An- 
tigenrezeptoren der T- und B-Zellen und die meisten Cytokinrezeptoren sowie intrazelluläre 
Proteine, die bei der Signalübertragung, Genexpression und dem Zelltod mitwirken. Anti- 
körper, die an eine Komponente eines solchen Komplexes binden, lassen sich verwenden, 
um mithilfe der Coimmunpräzipitation weitere Bestandteile des Komplexes zu identifizieren. 
Anschließend führt man einen Western-Blot oder eine Massenspektrometrie durch. 


B 


Abb. 17.14 Zweidimensionale Gel- 
elektrophorese von MHC-Klasse-II- 
Molekiilen. Proteine in Milzzellen der 
Maus wurden metabolisch markiert 
(Abb. 17.13) und mit einem monoklona- 
len Antikörper gegen das MHC-Klasse- 
II-Molekül H2-A der Maus präzipitiert. 
Die Auftrennung erfolgte in der ersten 
Dimension durch eine isoelektrische 
Fokussierung und in der zweiten Dimen- 
sion durch eine SDS-PAGE im rechten 
Winkel zur ersten Laufrichtung (daher 
die Bezeichnung der Methode). So ist 

es möglich, Moleküle mit derselben 
Molekülmasse aufgrund ihrer Ladung zu 
unterscheiden. Die aufgetrennten Pro- 
teine werden mithilfe einer Autoradiogra- 
phie sichtbar gemacht. MHC-Moleküle 
setzen sich aus den beiden Ketten a 

und £ zusammen. Die Ketten besitzen 
bei verschiedenen MHC-Klasse-II-Mo- 
lekülen unterschiedliche isoelektrische 
Punkte, was bei Vergleich des oberen und 
des unteren Bildes deutlich wird. Die 
kleinen Buchstaben k und p geben den 
MHC-Genotyp der Mäuse an. Actin, ein 
häufiges kontaminierendes Protein, ist 
mit a bezeichnet. (Foto mit freundlicher 
Genehmigung von J. F. Babich) 
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Abb. 17.15 Im Serum von HIV-infizierten Per- 
sonen lassen sich Antikörper gegen das humane 
Immunschwächevirus durch einen Western-Blot 
nachweisen. Das Virus wird durch eine SDS-Behand- 
lung in seine Proteinbausteine zerlegt, die man in 
einer SDS-PAGE auftrennt. Anschließend überträgt 
man die Proteine auf Nitrocellulose und lässt sie mit 
dem Testserum reagieren. Anti-HIV-Antikörper des 
Serums binden an die verschiedenen HIV-Proteine. 
Ihr Nachweis erfolgt durch einen enzymgekoppelten 
Anti-Immunglobulin-Antikörper, der mit einem ge- 
eigneten Substrat zu einer Farbreaktion führt. Diese 
häufig verwendete Methode kann zum Nachweis jeder 
beliebigen Kombination von Antikörper und Antigen 
dienen. Die denaturierende Wirkung von SDS führt 
jedoch dazu, dass das Verfahren am zuverlässigsten 
mit Antikörpern funktioniert, die das denaturierte 
Antigen erkennen 


120 40 24 


Mit einem Massenspektrometer lassen sich die Massen der Bestandteile in einem Molekül- 
präparat außerordentlich genau messen. Um in einer Probe, wie man sie beispielsweise 
durch eine Coimmunpräzipitation erhält, unbekannte Proteine zu bestimmen, wird die 
Probe oftmals zuerst einer eindimensionalen SDS-PAGE oder einer zweidimensionalen 
Gelelektrophorese (Abschn. 17.13) unterzogen, um die Proteine des Komplexes für die in- 
dividuelle Analyse aufzutrennen. Die entsprechenden Gelstücke werden ausgeschnitten und 
mit einer Protease, etwa mit Trypsin, behandelt, um die Proteine in eine Reihe von Peptiden 
zu spalten, die dann einfach aus dem Gel eluiert werden können. Das Peptidgemisch wird 
in ein Massenspektrometer injiziert. Dort werden die Peptide ionisiert, in die Gasphase 
überführt, um dann im Hochvakuum mithilfe eines Magnetfeldes aufgetrennt zu werden. 
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Abb. 17.16 Charakterisierung von Multiproteinkomplexen durch Massenspektrometrie. Nach 
der Immunpräzipitation eines Multiproteinkomplexes mithilfe von Antikörpern, die für eine Kom- 
ponente des Komplexes spezifisch sind, werden die einzelnen Proteine durch Gelelektrophorese auf- 
getrennt. Eine einzelne Bande, die einem bestimmten Protein entspricht, wird isoliert und mit einer 
Protease, beispielsweise Trypsin, behandelt. Die so gespaltene Proteinprobe wird in ein Massenspek- 
trometer injiziert. Dort werden die Peptide ionisiert, in die Gasphase überführt und dann aufgrund 
der unterschiedlichen Verhältniszahlen von Ladung zu Masse im Hochvakuum und unter Einwirkung 
eines Magnetfeldes voneinander getrennt. Ein Detektor nimmt für die einzelnen Peptidionen die 
Signalintensitäten auf und stellt die Daten in einem Histogramm dar. Dieses Histogramm, das man 
auch als Spektrum bezeichnet, wird mit einer Datenbank abgeglichen, die für alle bekannten Protein- 
sequenzen die potenziellen Spaltstellen für Proteasen enthält. Auf diese Weise lässt sich das Protein 
in der Probe identifizieren 


Die Trennung basiert auf dem Verhältnis von Masse zu Ladung (m/z) der jeweiligen Ionen. 
Ein Detektor nimmt für die Ionen einzeln die Signalintensitäten auf und zeigt die Daten 
in Form eines Histogramms an (» Abb. 17.16). Dieses Histogramm, das man allgemein 
als Spektrum bezeichnet, kann mit einer Datenbank abgeglichen werden, die potenzielle 
Spaltstellen (für das verwendete Enzym) in allen bekannten Proteinsequenzen enthält. Auf- 
grund der Genauigkeit dieser Messungen und der Informationen über die Peptide, die aus 
dem ursprünglichen Protein hervorgegangen sind, lässt sich das Spektrum häufig eindeutig 
einem bestimmten Protein in der Datenbank zuordnen. 


Mithilfe eines Tandemmassenspektrometers (MS/MS) heutiger Bauart ist es möglich, 
Peptidionen nicht nur nach ihrer Masse zu analysieren, sondern auch zu sequenzieren. 
In diesen Geräten werden die Peptide zunächst aufgetrennt und in einem zweiten Schritt 
durch Zusammenprall mit anderen Molekülen (häufig in Form eines inerten Gases wie N;) 
fragmentiert und die hier entstehenden Fragmente werden in einem dritten Schritt nochmals 
aufgetrennt (> Abb. 17.17). Die Spaltung erfolgt vor allem im Peptidrückgrat, sodass sich 
die Sequenz des Peptids direkt aus dem Massenspektrum des Fragmentgemisches ablesen 
lässt. Anstelle einer Gelelektrophorese kann man vor der Massenanalyse auch eine Flüssig- 
keitschromatographie durchführen (LC-MS/MS), um die Peptide vor der Massentrennung 
zusätzlich zu separieren, sodass sehr komplexe Mischungen aus Tausenden von Peptiden 
in einem einzigen Lauf sequenziert werden können. Dieses zuletzt beschriebene Verfahren 
war von zentraler Bedeutung, als man in den ersten Untersuchungen das Repertoire der 
Peptide analysierte, die auf der Oberfläche von antigenpräsentierenden Zellen an MHC- 
Moleküle gebunden sind (Kap. 6). 
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Abb. 17.17 Bestimmung der Aminosäuresequenz eines Peptids durch Tandemmassenspek- 
trometrie (MS/MS). Die Tandemmassenspektrometrie besteht aus zwei hintereinandergeschalte- 
ten Massenspektrometern, wobei sich zwischen beiden eine weitere Einheit befindet, in der Ionen 
gespalten werden. In der ersten Geräteeinheit trennt das Massenspektrometer Peptidionen auf 
(> Abb. 17.16). Anschließend wird jedes Peptidion aus dem ersten Trennvorgang in der mittleren 
Einheit durch Kollision mit anderen Molekülen gespalten (häufig ein inertes Gas wie N2). Da die 
Fragmentierung vor allem im Peptidrückgrat erfolgt, erhält man ein Gemisch aus Fragmenten, die 
sich in der Länge jeweils durch eine Aminosäure unterscheiden. Die entstehenden Fragmente werden 
dann im zweiten Massenspektrometer (der letzten Einheit) aufgetrennt. Aus dem zweiten Massen- 
spektrum kann man die Sequenz des Peptids direkt ablesen. Die Reihenfolge der Aminosäurereste im 
Peptid lässt sich aufgrund der außerordentlichen Messgenauigkeit und der genau bekannten Massen 
der möglichen Aminosäuren herleiten 


17.1.16 Isolierung von Lymphocyten aus dem peripheren Blut 
mithilfe der Dichtegradientenzentrifugation 


Der erste Schritt bei der Erforschung der Lymphocyten ist ihre Isolierung, damit man ihr 
Verhalten in vitro analysieren kann. Lymphocyten des Menschen lassen sich am leichtesten 
aus dem peripheren Blut mit einer Dichtegradientenzentrifugation isolieren, bei der man 
einen Stufengradienten aus dem Kohlenhydratpolymer Ficoll-Hypaque? und der iodhaltigen 
Verbindung Metrizamid einsetzt, die eine hohe Dichte besitzt. Ein Stufengradient für mensch- 
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Abb. 17.18 Periphere mononucleäre Blutzellen lassen sich durch eine Ficoll-Hypaque®-Zen- 
trifugation aus Gesamtblut isolieren. Verdünntes, gerinnungsunfähig gemachtes Blut (links) wird 
über Ficoll-Hypaque® geschichtet und zentrifugiert. Rote Blutkörperchen und polymorphkernige 
Leukocyten oder Granulocyten besitzen eine höhere Dichte und passieren die Ficoll-Hypaque®- 
Schicht, während mononucleäre Zellen (Lymphocyten und einige Monocyten) darüber eine Bande 
bilden und von der Grenzschicht abgenommen werden können (rechts) 
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Phagocyten 


gesamt 1,0-2,5 
CD4 0,5-1,6 
CD8 0,3-0,9 


Monocyten 0,15-0,6 
polymorphkernige Leukocyten: 
Neutrophile 3,0-5,5 
Eosinophile 0,05-0,25 
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Abb. 17.19 Die wichtigsten zellulären und humoralen Bestandteile des menschlichen Blutes. 
Menschliches Blut enthält B-Zellen, T-Zellen und myeloische Zellen sowie hohe Konzentrationen an 
Antikörpern und Komplementproteinen 


liche Zellen wird erzeugt, indem man eine Lösung aus Ficoll-Hypaque® mit einer Dichte von 
genau 1,077 g/l herstellt und eine Schicht davon auf den Boden eines Zentrifugenröhrchens 
gibt. Eine Probe von heparinisiertem Blut, die mit Salzlösung versetzt ist (Heparin verhindert 
die Blutgerinnung), wird vorsichtig oben auf die Ficoll-Hypaque®-Lösung geschichtet. Nach 
der Zentrifugation von etwa 30 min haben sich die Blutbestandteile aufgrund ihrer Dichte 
voneinander getrennt. Die obere Schicht enthält das Blutplasma und die Blutplättchen, die 
während der kurzen Zentrifugation in der obersten Schicht verbleiben. Die roten Blutkörper- 
chen und die Granulocyten besitzen eine höhere Dichte als die Ficoll-Hypaque®-Lösung und 
sammeln sich am Boden des Röhrchens an. Die gesuchte Population bezeichnet man als mo- 
nonucleäre Zellen des peripheren Blutes (peripheral blood mononuclear cells, PBMCs); 
diese reichern sich an der Phasengrenze zwischen dem Blut und der Ficoll-Hypaque®-Schicht 
an und sie bestehen vor allem aus Lymphocyten und Monocyten (» Abb. 17.18). Obwohl 
sich diese Fraktion leicht isolieren lässt, ist sie für das Lymphsystem nicht unbedingt re- 
präsentativ, da im Blut nur zirkulierende Lymphocyten zu finden sind. 


Die „normale“ Anzahl der verschiedenen Arten von weißen Blutzellen sowie die normalen 


Konzentrationen der verschiedenen Antikörperisotypen sind in » Abb. 17.19 zusammen- 
gefasst. 


17.1.17 Isolierung von Lymphocyten aus anderen Geweben 
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Man kann bei Versuchstieren und gelegentlich beim Menschen Lymphocyten aus den lym- 
phatischen Organen isolieren, so beispielsweise aus der Milz, dem Thymus, den Lymph- 
knoten und den darmassozierten lymphatischen Geweben. Beim Menschen sind dies meist 
die Gaumenmandeln (» Abb. 12.6). In den Oberflächenepithelien kommt eine spezialisierte 
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Abb. 17.20 Laser-Capture-Mikrodis- 
sektion. Nach dem Sichtbarmachen der 
Zellen im Lichtmikroskop lassen sich 
spezifische Zellpopulationen aus einer 
vollständigen Gewebeprobe oder einer 
histologischen Probe isolieren. Ein Poly- 
mer, der sogenannte Transferfilm, wird 
unter dem Mikroskop über die Probe ge- 
legt und mithilfe des Infrarotlasers an be- 
stimmten Stellen „festgeschweißt“. Das 
Gebilde aus Polymer und Zellen kann 
dann angehoben und die gewünschten 
Zellen können isoliert werden. Aus den 
so gewonnenen Zellen lassen sich dann 
DNA, RNA oder Proteine präparieren 


Population von Lymphocyten vor, die sich durch Fraktionierung der von der Basalmem- 
bran abgelösten Epithelschicht isolieren lässt. Bei lokalen Immunantworten kann man die 
Lymphocyten auch direkt vom Ort der Reaktion erhalten. Beispielsweise isoliert man zur 
Untersuchung der Autoimmunantwort, die vermutlich für die rheumatoide Arthritis (eine 
Gelenkentzündung) verantwortlich ist, die Lymphocyten aus Flüssigkeitsabsonderungen 
der betroffenen Gelenkzwischenräume. 


Die Laser-Capture-Mikrodissektion ist eine Methode zur Isolierung von spezifischen 
Zellpopulationen aus einer intakten Gewebeprobe oder aus histologischen Proben, nachdem 
man die Zellen unter dem Lichtmikroskop sichtbar gemacht hat. Die gewünschten Zellen 
werden „eingefangen“, indem man über die Probe auf dem Objektträger ein Polymer legt 
und das Polymer dann mithilfe eines Infrarotlasers an bestimmten Stellen auf der Probe 
„festschweißt“. Sobald das Gebilde aus Polymer und Zellen hergestellt ist, kann es angeho- 
ben werden und aus den abgetrennten Zellen können DNA, RNA oder Proteine isoliert 
werden (» Abb. 17.20). Bei einer Abwandlung dieses Verfahrens verwendet man anstelle 
des Infrarotlasers einen Laser für ultraviolettes Licht. Der Laser fungiert dabei als moleku- 
lares Schneidewerkzeug. Damit lassen sich unerwünschte Gewebeanteile abtragen oder 
sogar vollständig entfernen, während der gewünschte Bereich intakt bleibt. 


17.1.18 Durchflusscytometrie und FACS-Analyse 


Ein Durchflusscytometer eignet sich hervorragend zum Sortieren und Zählen von Lym- 
phocyten. Dabei werden einzelne Zellen nachgewiesen und gezählt, die in einem Strom 
durch einen Laserstrahl wandern. Ein Gerät, das die Zellen gleichzeitig noch auftrennt, ist 
das FACS-Gerät (fluorescence-activated cell sorter). Man verwendet diese Instrumente zur 
Untersuchung der Eigenschaften von verschiedenen Subpopulationen von Zellen, die durch 
monoklonale Antikörper gegen Proteine auf der Zelloberfläche oder im Inneren der Zelle 
identifiziert werden. In einer gemischten Zellpopulation werden bestimmte Zellen zuerst 
durch Behandlung mit spezifischen monoklonalen Antikörpern, an die Fluoreszenzfarbstoffe 
gekoppelt sind, oder mit spezifischen Antikörpern und anschließend mit fluoreszenzmar- 
kierten Anti-Immunglobulin-Antikörpern markiert. Das Gemisch der markierten Zellen 
wird anschließend in einem wesentlich größeren Volumen einer Salzlösung aufgenommen, 
in einem dünnen Flüssigkeitsstrahl zunächst durch eine Mikrokanalküvette geleitet und an- 
schließend durch eine kleine Düse gepresst, sodass kleine Tröpfchen entstehen. Die Zellen 
in der Küvette passieren einen Laserstrahl, wobei es an den Zellen zu einer Lichtstreuung 
kommt. Sind Farbstoffmoleküle an eine Zelle gebunden, werden sie zur Fluoreszenz an- 
geregt. Empfindliche Photodetektoren messen sowohl das gestreute als auch das emittierte 
Licht. Ersteres liefert Informationen über die Größe und die Granularität der Zellen. Die 
Fluoreszenz ermöglicht Aussagen über die Bindung der markierten monoklonalen Anti- 
körper und damit über die Expression der Oberflächenproteine der Zelle (» Abb. 17.21). 


Für die Sortierung werden die Zellen anhand der zum Computer gesendeten Signale kurz vor 
dem Abreißen der Tropfen (von denen jeder im Idealfall nur eine Zelle enthält) an der Düse 
mit unterschiedlichen elektrischen Ladungen versehen. Die Tropfen passieren das elektrische 
Feld eines Plattenkondensators und werden entsprechend ihrer Ladung in unterschiedliche 
Richtungen abgelenkt. Eine negativ geladene Platte zieht positiv geladene Tröpfchen an und 
umgekehrt. Nach der Ablenkung werden Tröpfchen mit den Zellen in Röhrchen gesammelt. 
Auf diese Weise lassen sich aus einer gemischten Zellpopulation spezifische Subpopulationen 
von Zellen abtrennen, die sich aufgrund der Bindung von markierten Antikörpern unterschei- 
den. Alternativ kann man auch eine Zellpopulation entfernen, indem man verschiedene Anti- 
körper gegen Markerproteine mit einer Fluoreszenzmarkierung versieht, die von den nicht 
gewünschten Zelltypen exprimiert werden. Mit dem Gerät lassen sich auch die markierten 
Zellen verwerfen, sodass die nichtmarkierten Zellen übrig bleiben. 


Markiert man Zellen mit einem einzigen Fluoreszenzfarbstoff, erscheinen die im Durch- 
flusscytometer gewonnenen Daten durch Auftragung der Fluoreszenzintensität gegen die 


Abb. 17.21 Die Durchflusscytometrie ermöglicht die 
Identifizierung und das Sortieren von Zellen aufgrund 
ihrer Oberflächenantigene. Dazu werden die Zellen 
zuerst mit Fluoreszenzfarbstoffen markiert (Bild oben). 
Bei der direkten Markierung verwendet man spezifische, 
gegen Antigene der Zelloberfläche gerichtete Antikörper, 
an die ein Farbstoffmolekül gekoppelt ist (wie hier zu 
sehen). Die indirekte Markierung erfolgt mit fluoreszenz- 
markierten Immunglobulinen, wodurch nichtmarkierte, 
zellgebundene Antikörper nachgewiesen werden. Die 
Zellen werden durch eine Kapillare gepresst, sodass ein 
Strom einzelner Zellen entsteht, der dann von einem 
Laserstrahl erfasst wird (zweites Bild). Photodetektoren 
messen die Lichtstreuung, die ein Maß für die Größe und 
die Granularität einer Zelle darstellt, und die Emissionen 
der verschiedenen Fluoreszenzfarbstoffe. Ein Computer 
analysiert die Informationen. Untersucht man eine große 
Zahl von Zellen, lässt sich die Anzahl der Zellen mit 
bestimmten Eigenschaften genau ermitteln und zudem 
die Expressionsrate verschiedener Moleküle auf der Zell- 
oberfläche messen. Der untere Teil der Abbildung zeigt 
mögliche Darstellungsformen der Ergebnisse, in diesem 
Fall der Expression der beiden Oberflächenimmunglobuli- 
ne IgM und IgD in einer Probe von B-Zellen aus der Milz 
einer Maus. Bei Expression nur einer Molekülart wählt 
man normalerweise die Form eines Histogramms (links). 
Histogramme zeigen die Verteilung von Zellen, die durch 
einen einzigen messbaren Parameter (wie Größe, granu- 
läre Struktur, Intensität der Fluoreszenz) charakterisiert 
werden sollen. Bei zwei oder mehr Parametern pro Zelle 
(IgM und IgD) sind verschiedene zweifarbige Darstel- 
lungen möglich (rechts). Alle vier Diagramme basieren 
auf denselben Daten. Die Intensität der IgM-Fluoreszenz 
ist auf der x-Achse aufgetragen, die der IgD-Fluoreszenz 
auf der y-Achse. Zweifarbige Diagramme enthalten 

mehr Informationen als Histogramme: Sie ermöglichen 
beispielsweise die Unterscheidung von Zellen, die für 
beide Farben „hell“, für eine Farbe „dunkel“ und für die 
andere „hell“, für beide Farben „dunkel“ oder für beide 
negativ erscheinen und so weiter. So entspricht die An- 
sammlung von Punkten im linken unteren Bereich immer 
denjenigen Zellen, die keines der beiden Immunglobuline 
exprimieren; dabei handelt es sich vor allem um T-Zellen. 
Das Standardpunktdiagramm (dot plot, links oben) setzt 
für jede Zelle, deren Fluoreszenz gemessen wird, einen 
einzigen Punkt. Mit diesem Verfahren kann man Zellen 
isolieren, die nicht den Haupttypen entsprechen. Sind 
jedoch von einem Typ sehr viele Zellen vorhanden, kann 
es zu einer Sättigung der Darstellung kommen. Eine 
weitere Art der Datenpräsentation ist ein Diagramm aus 
farbigen Punkten (unten links). Hier entspricht die Farb- 
dichte der Zelldichte. Bei einem Konturdiagramm (rechts 
oben) werden Linien bei jeweils 5 % „Wahrscheinlich- 
keit“ gezogen, wobei jede Konturlinie nacheinander 
jeweils 5 % der Population entspricht. Dieses Verfahren 
liefert die beste monochrome Darstellung von Bereichen 
mit hoher und niedriger Dichte. Das Konturdiagramm mit 
5 % Wahrscheinlichkeit unten rechts enthält zusätzlich 
außerhalb liegende Zellen als Punkte 
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Zellzahl üblicherweise als eindimensionales Histogramm. Bei zwei oder mehreren An- 
tikörpern mit verschiedenen Fluoreszenzfarbstoffen erscheinen die Daten hingegen als 
zweidimensionales Streudiagramm oder als Konturdiagramm, wobei die Fluoreszenz eines 
Antikörpers gegen die eines zweiten aufgetragen wird. Auf diese Weise lässt sich eine 
Zellpopulation, für die ein bestimmter Antikörper spezifisch ist, mithilfe des zweiten Anti- 
körpers weiter unterteilen (> Abb. 17.21). Bei großen Zellzahlen liefert das FACS-System 
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Informationen über die quantitative Verteilung von Zellen mit bestimmten Proteinen. Dazu 
gehören beispielsweise die Immunglobuline auf der Oberfläche der B-Zellen, das rezeptor- 
assoziierte CD3-Protein der T-Zellen oder die Corezeptoren CD4 und CD8, anhand derer 
sich die großen Untergruppen der T-Zellen unterscheiden lassen. Die FACS-Analyse war 
auch bei der Definition früher Entwicklungsstadien von B- und T-Zellen hilfreich. Als 
man AIDS zum ersten Mal als Krankheit erkannte, bei der die CD4-T-Zellen selektiv 
vernichtet werden (Kap. 13), spielte dieses Verfahren ebenfalls eine zentrale Rolle. Durch 
Fortschritte in der FACS-Technik kann man eine immer größere Anzahl unterschiedlich 
fluoreszenzmarkierter Antikörper gleichzeitig einsetzen. Für Experimente zur Zellanalyse, 
weniger zum Sortieren von Zellen, stehen inzwischen Geräte mit vier Lasern zur Ver- 
fügung, mit denen sich gleichzeitig 18 verschiedene Fluoreszenzfarbstoffe messen lassen. 
FACS-Analysen hängen jedoch von den spektralen Eigenschaften der Fluoreszenzfarb- 
stoffe ab, die man für die Kopplung an Antikörper verwenden kann, sodass diese Technik 
möglicherweise auch an ihre Grenzen kommt. 


Eine Alternative zur FACS-Analyse ist ein Verfahren, das auf dem Nachweis von Schwerme- 
tallatomen beruht, die an Antikörper gekoppelt sind. Zellpopulationen, die man mit schwer- 
metallmarkierten Antikörpern markiert hat, werden mithilfe eines Geräts mit der Bezeichnung 
CyTOF® analysiert. Es kombiniert die Fluidik von Fliissigkeiten mit der Massenspektrome- 
trie. Da jede Zelle analysiert wird, lässt sich die Menge an Schwermetall ermitteln, die mit 
einer bestimmten Art von Zelle verknüpft ist. Damit erhält man ein Maß für die Häufigkeit 
der Zielzellen der einzelnen Antikörper. Wahrscheinlich ist es mit diesem Verfahren möglich, 
insgesamt 100 unterschiedliche Schwermetalle zu bestimmen, wodurch der Umfang der der- 
zeit mit FACS möglichen Analysen deutlich erweitert würde. Bei diesem Verfahren werden 
die Zellen durch die Ionisierung jedoch zerstört, die für die massenspektrometrische Analyse 
erforderlich ist. CyTOF® kann also nicht zur Zellsortierung eingesetzt werden. 


17.1.19 Isolierung von Lymphocyten mithilfe von antikörper- 
beschichteten magnetischen Partikeln 


Das FACS-System eignet sich zwar ausgezeichnet für die Isolierung geringer Zellmengen 
in reiner Form. Benötigt man jedoch schnell größere Mengen an Lymphocyten, so sind 
mechanische Verfahren zur Zelltrennung vorzuziehen. Eine effektive und genaue Methode 
besteht in der Verwendung von paramagnetischen Partikeln, die mit Antikörpern gegen 
charakteristische Oberflächenmoleküle beschichtet sind. Diese antikörperbeschichteten 
Partikel vermischt man mit den Zellen, die getrennt werden sollen, und gibt sie auf eine 
Säule mit einem Material, das die paramagnetischen Partikel festhält, wenn man die Säule 
einem starken Magnetfeld aussetzt. Dabei werden die Zellen zurückgehalten, die an die 
magnetisch markierten Antikörper binden, wohingegen Zellen ohne das passende Ober- 
flächenmolekül abgewaschen werden (» Abb. 17.22). Die festgehaltenen Zellen werden 
freigesetzt, wenn man die Säule aus dem Magnetfeld entfernt. In diesem Fall werden die 
gebundenen Zellen aufgrund der Expression des spezifischen Oberflächenmoleküls positiv 
selektiert, die nichtgebundenen Zellen aufgrund der fehlenden Expression dagegen negativ. 


17.1.20 Isolierung von homogenen T-Zell-Linien 


Die Analyse der Spezifität und Effektorfunktion von T-Zellen beruht auf der Untersuchung 
von monoklonalen Populationen der T-Lymphocyten. Es gibt vier Möglichkeiten, solche 
Zellen zu erzeugen — T-Zell-Hybride, Klonierte T-Zell-Linien, T-Zell-Tumoren und die 
limitierende Verdünnungskultur. Entsprechend den B-Zell-Hybridomen (Abschn. 17.7) 
kann man auch normale T-Zellen, die nach einer spezifischen Reaktion auf ein Antigen 
proliferieren, mit malignen T-Lymphom-Zellen fusionieren. Das Ergebnis sind T-Zell- 
Hybride. Die Hybride exprimieren den Rezeptor der normalen T-Zellen, aber aufgrund 
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Abb. 17.22 Subpopulationen von Lymphocyten lassen 
sich durch Antikörper, die an paramagnetische 
Partikel gekoppelt sind, physikalisch auftrennen. 

Ein monoklonaler Antikörper aus der Maus, der für ein 
bestimmtes Zelloberflächenantigen spezifisch ist, wird 
an paramagnetische Partikel gekoppelt. Diese werden 
mit einer heterogenen Lymphocytenpopulation vermischt 
und auf eine Säule gegeben, die Stahlwolle enthält. Dann 
legt man ein magnetisches Feld an, sodass die an die 
Antikörper gebundenen Zellen an der Stahlwolle hängen 
bleiben, während nichtgebundene Zellen ausgewaschen 
werden. Diese bezeichnet man als negativ selektiert, 

da ihnen das gesuchte Molekül fehlt. Die gebundenen 
Zellen werden durch Abschalten des Magnetfeldes 
freigesetzt: Man bezeichnet sie als positiv selektiert, da 
das Antigen vom Antikörper erkannt wurde 


der krebsartigen Eigenschaften der ursprünglichen Lymphomzellen vermehren sie sich 
unbegrenzt. T-Zell-Hybride lassen sich klonieren, sodass eine Zellpopulation entsteht, die 
nur einen bestimmten T-Zell-Rezeptor exprimiert. Wenn diese Zellen durch ihr spezifisches 
Antigen stimuliert werden, setzen sie biologisch aktive Mediatormoleküle frei, beispiels- 
weise den T-Zell-Wachstumsfaktor Interleukin-2 (IL-2). Die Cytokinproduktion dient als 
Test zur Bestimmung der Spezifität von T-Zell-Hybriden. 
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T-Zell-Hybride lassen sich ausgezeichnet für Spezifitätsanalysen verwenden, da sie in 
Suspensionskultur gut wachsen können. Sie sind jedoch nicht geeignet, wenn man die 
Regulation der antigenspezifischen Proliferation von T-Zellen untersuchen will, da sie sich 
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Abb. 17.23 Klonierung von T-Zell-Li- 
nien. T-Zellen von einem immunisierten 
Spender, die verschiedene Spezifitäten 
umfassen, werden von Antigenen und 
antigenpräsentierenden Zellen aktiviert. 
Einzelne reaktive Zellen werden durch 
limitierende Verdünnung (Abschn. 17.21) 
in Gegenwart des T-Zell-Wachstums- 
faktors IL-2 kultiviert, der selektiv die 
reaktiven Zellen aktiviert. Daraus leiten 
sich antigenspezifische Zelllinien ab, die 
zusammen mit dem Antigen, antigenprä- 
sentierenden Zellen und IL-2 in Kultur 
vermehrt werden 


fortwährend teilen. T-Zell-Hybride lassen sich auch nicht auf Tiere übertragen, um Funk- 
tionstests in vivo durchzuführen, da sich dann Tumoren ausbilden. Des Weiteren sind 
jegliche Funktionstests an Hybridzellen nur eingeschränkt möglich, da die malignen Ei- 
genschaften der Zellen deren Verhalten beeinflussen. Deshalb muss man die Regulation 
des Zellwachstums an T-Zell-Klonen untersuchen. Dabei handelt es sich um klonierte 
Zelllinien, die aus einem einzigen T-Zell-Typ mit einer einzigen Spezifität bestehen und 
sich aus heterogenen Kulturen von T-Zellen ableiten. Diese wiederum bezeichnet man als 
T-Zell-Linien; ihre Proliferation hängt von der periodisch wiederholten Stimulation mit 
dem spezifischen Antigen und häufig auch der Zuführung von T-Zell-Wachstumsfaktoren 
ab (» Abb. 17.23). T-Zell-Klone erfordern ebenfalls eine periodisch wiederholte Sti- 
mulation mit dem Antigen. Sie sind schwieriger zu vermehren als T-Zell-Hybride. Da ihr 
Wachstum jedoch auf der spezifischen Antigenerkennung basiert, behalten sie ihre Anti- 
genspezifität, die bei T-Zell-Hybriden oft verloren geht. Zudem kann man mit klonierten 
T-Zell-Linien die Effektorfunktionen in vitro und in vivo untersuchen. Die Proliferation 
der T-Zellen, die bei der klonalen Selektion eine wichtige Rolle spielt, lässt sich zudem 
nur an klonierten T-Zell-Linien verfolgen, weil dieses Wachstum auf der Antigenerken- 
nung beruht. Daher kommt beiden Typen von monoklonalen T-Zell-Linien, den T-Zell- 
Hybriden und den antigenabhängigen T-Zell-Klonen für experimentelle Untersuchungen 
eine große Bedeutung zu. 


Untersuchungen von T-Zellen des Menschen beruhen zu einem großen Teil auf klonierten 
Zelllinien, da es noch keinen geeigneten Fusionspartner für die Herstellung von Zellhybriden 
gibt. Man hat jedoch eine menschliche T-Zell-Lymphom-Zelllinie (als Jurkat bezeichnet) 
genauer analysiert. Die Zellen sezernieren Interleukin-2, wenn ihr Antigenrezeptor mit mono- 
klonalen Anti-Rezeptor-Antikörpern quervernetzt wird. Dieses einfache Testsystem hat zahl- 
reiche Informationen über die Signalübermittlung bei T-Zellen geliefert. Eines der interes- 
santesten Merkmale der Jurkat-Zellen findet man auch bei T-Zell-Hybriden: Sie hören auf zu 
wachsen, wenn ihre Antigenrezeptoren quervernetzt werden. So ist es möglich, Zellmutanten 
ohne Rezeptoren oder mit Defekten in der Signaltransduktion zu selektieren, weil sie bei 
Zugabe von Anti-Rezeptor-Antikörpern weiterwachsen. Auf diese Weise lassen sich T-Zell- 
Tumoren, T-Zell-Hybride und klonierte T-Zell-Linien in der experimentellen Immunologie 
nutzbringend anwenden. 


Schließlich kann man primäre T-Zellen jedes beliebigen Ursprungs durch eine limitierende 
Verdünnungskultur (Abschn. 17.21) aus jedem beliebigen Ursprung als einzelne antigen- 
präsentierende Zellen isolieren. Dies ist vorteilhafter als vorher eine gemischte Zellpopu- 
lation in Kultur als T-Zell-Linie zu etablieren und dann daraus klonale Subpopulationen 
heranzuziehen. Während des Wachstums von T-Zell-Linien können sich einzelne T-Zell- 
Klone in den Kulturen stark vermehren und so die ursprüngliche Probe hinsichtlich Anzahl 
und Spezifitäten verfälschen. Durch direkte Klonierung von primären T-Zellen lässt sich 
dieses Artefakt vermeiden. 


17.1.21 Limitierende Verdünnungskultur 


Häufig muss man die Anzahl der antigenspezifischen Zellen, besonders der T-Zellen, 
kennen, um beispielsweise die Effektivität zu bestimmen, mit der ein Individuum auf ein 
bestimmtes Antigen reagiert, oder das Ausmaß des etablierten immunologischen Gedächt- 
nisses festzustellen. Dafür gibt es eine Reihe von Methoden. Möglich ist entweder der 
direkte Nachweis der Zellen aufgrund der Spezifität ihres Rezeptors oder eine Bestimmung 
der Aktivierung bestimmter Funktionen in den Zellen, beispielsweise die Erzeugung von 
Cytokinen oder die Cytotoxizität. 


Die Reaktion einer Lymphocytenpopulation liefert nur ein Gesamtbild. Die Häufigkeit 
spezifischer Lymphocyten, die auf ein bestimmtes Antigen reagieren, kann durch eine 
limitierende Verdünnungskultur festgestellt werden. Der Test verwendet die statis- 
tische Funktion der Poisson-Verteilung, welche die zufällige Verteilung von Objekten 
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Abb. 17.24 Durch limitierende Verdünnung lässt sich die Häufigkeit bestimmter Lymphocyten 
bestimmen. Man gibt verschiedene Mengen lymphatischer Zellen aus normalen und immunisierten 
Mäusen in einzelne Vertiefungen von Mikrotiterplatten und stimuliert sie mit einem Antigen und 
antigenpräsentierenden Zellen (APCs) oder einem polyklonalen Mitogen und Wachstumsfaktoren. 
Nach mehreren Tagen testet man die spezifischen Antigenreaktionen der Kulturen wie das cytotoxi- 
sche Abtöten von Zielzellen. Jede Vertiefung, die ursprünglich eine spezifische T-Zelle enthielt, zeigt 
nun eine Reaktion. Die Poisson-Verteilung legt fest, dass bei einem Anteil von 37 % negativen Kul- 
turen jede Vertiefung zu Beginn durchschnittlich eine einzige spezifische T-Zelle enthalten hat. Im 
dargestellten Beispiel sind bei den nichtimmunisierten Mäusen 37 % der Kulturen negativ, wenn zu 
jedem Gefäß 160.000 T-Zellen zugefügt wurden. Also liegt der Anteil an antigenspezifischen Zellen 
bei 1:160.000. Für die immunisierten Mäuse sind bei nur 1100 zugefügten Zellen 37 % der Kulturen 
negativ. Der Anteil spezifischer T-Zellen beläuft sich hier also auf 1:1100, was einer Erhöhung der 
Zahl reaktiver Zellen um den Faktor 150 entspricht 


beschreibt. Verteilt man beispielsweise eine Probe von heterogenen T-Zellen gleich- 
mäßig auf kleine Kulturgefäße, gelangen in einige Gefäße keine für das entsprechende 
Antigen spezifische T-Zellen, in einige Gefäße gelangt eine Zelle, in einige zwei Zellen 
und so weiter. Die Zellen werden mit dem spezifischen Antigen, antigenpräsentierenden 
Zellen und Wachstumsfaktoren aktiviert. Nach einigen Tagen, die für das Wachstum 
und die Differenzierung notwendig sind, testet man die Reaktion auf das Antigen, etwa 
die Freisetzung von Cytokinen oder das Abtöten spezifischer Zielzellen (» Abb. 17.24). 
Der Test wird mit verschiedenen Anzahlen von T-Zellen in der Probe wiederholt. Man 
trägt den Logarithmus des Anteils der Gefäße ohne Reaktion gegen die Zahl der Zellen 
auf, die ursprünglich hineingegeben wurden. Wenn nur ein einziger Zelltyp (meist anti- 
genspezifische T-Lymphocyten aufgrund ihrer Seltenheit) der limitierende Faktor für 
eine Reaktion ist, ergibt sich daraus eine Gerade. Bei der Poisson-Verteilung gilt, dass 
pro Vertiefung durchschnittlich eine antigenspezifische Zelle vorhanden ist, wenn der 
Anteil der negativen Gefäße 37 % beträgt. Dann entspricht der Anteil antigenspezifischer 
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Abb. 17.25 Die Häufigkeit von cytokinsezernieren- 
den Zellen lässt sich mithilfe des ELISPOT-Assays 
bestimmen. Der ELISPOT-Test ist eine Variante des 
ELISA. An eine Kunststoffoberfläche gebundene Anti- 
körper sollen Cytokine binden, die von bestimmten 
T-Zellen freigesetzt werden. Normalerweise werden 
die cytokinspezifischen Antikörper an die Oberfläche 
einer Vertiefung in einer Mikrotiterplatte gebunden 
und nichtgebundene Antikörper werden wieder ent- 
fernt (Bild oben). Dann gibt man aktivierte T-Zellen 
dazu und lässt sie auf die antikörperbeschichtete Ober- 
fläche einwirken (zweites Bild). Wenn eine T-Zelle das 
passende Cytokin exprimiert, bleibt das Molekül an 
den befestigten Antikörpermolekülen haften, die sich 
in unmittelbarer Umgebung der Zelle befinden (drittes 
Bild). Nach einer bestimmten Zeit entfernt man die 
T-Zellen und weist das spezifische Cytokin mithilfe 
eines zweiten Antikörpers nach, der für dasselbe 
Cytokin spezifisch ist. Nach der Bindung dieses Anti- 
körpers entsteht ein farbiges Reaktionsprodukt (viertes 
Bild). Um jede T-Zelle, die ursprünglich das Cytokin 
sezerniert hat, bildet sich nun ein farbiger Fleck (Spot; 
daher die Bezeichnung der Methode). Im untersten 
Bild ist das Ergebnis eines solchen ELISPOT-Assays 
dargestellt: T-Zellen wurden auf verschiedene Weise 
stimuliert und setzten daraufhin IFN-y frei. Bei diesem 
Beispiel behandelte man T-Zellen aus dem Empfänger 
eines Stammzellentransplantats mit einem Kontroll- 
peptid (obere Bilder) oder einem Peptid des Cyto- 
megalievirus (untere Bilder). In den unteren Bildern 
ist eine größere Anzahl von Flecken zu erkennen, die 
deutlich anzeigen, dass die T-Zellen des Patienten 

auf das Viruspeptid reagieren können und IFN-y 
produzieren. (Fotos mit freundlicher Genehmigung 
von S. Nowack) 


Zellen in einer Population dem Kehrwert der Zellzahl pro Gefäß. Nach der ersten Immuni- 
sierung nimmt die Häufigkeit spezifischer Zellen stark zu. Das zeigt, dass das Antigen die 
Proliferation antigenspezifischer Zellen fördert. Mit einer limitierenden Verdünnungs- 
kultur lässt sich auch die Häufigkeit von B-Zellen ermitteln, die Antikörper gegen ein 
bestimmtes Antigen produzieren. 
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17.1.22 ELISPOT-Assay 


Eine Variante des Sandwich-ELISA (Abschn. 17.4), den man als ELISPOT-Assay bezeichnet, 
ist für die Bestimmung der Häufigkeit von T-Zell-Reaktionen sehr hilfreich und liefert auch 
Informationen über die produzierten Cytokine. T-Zell-Populationen werden mit dem aus- 
gesuchten Antigen stimuliert und dann in die Vertiefungen einer Mikrotiterplatte gegeben, wo 
sich die Zellen absetzen. Die Vertiefungen sind mit Antikörpern gegen das Cytokin beschich- 
tet, das untersucht werden soll (» Abb. 17.25). Wenn eine aktivierte T-Zelle dieses Cytokin 
freisetzt, wird das Molekül von dem Antikörper festgehalten. Nach einiger Zeit entfernt man 
die Zellen und gibt einen zweiten Antikörper gegen das Cytokin in die Vertiefungen. Da- 
durch lässt sich um jede aktivierte T-Zelle ein Hof (‚Spot‘) von gebundenem Cytokin sichtbar 
machen. Aufgrund der Zahl der entstandenen Flecken und der bekannten Anzahl der T-Zellen, 
die man ursprünglich in jede Vertiefung gegeben hat, lässt sich die Häufigkeit von T-Zellen 
berechnen, die ein bestimmtes Cytokin freisetzen. Der Test eignet sich auch für den Nachweis 
von sezernierten spezifischen Antikörpern bei B-Zellen. In diesem Fall ist die Oberfläche der 
Vertiefungen mit Antigen beschichtet und es werden die spezifischen Antikörper festgehalten, 
die anschließend mit fluoreszenzgekoppelten Immunglobulinen nachgewiesen werden. 


17.1.23 Identifizierung funktioneller Subpopulationen der T-Zellen 
aufgrund der Cytokinproduktion oder der Expression von 
Transkriptionsfaktoren 


Ein Problem bei der Bestimmung der Cytokinproduktion besteht darin, dass die Cytokine 
von den T-Zellen in das umgebende Medium freigesetzt werden, sodass eine direkte 
Zuordnung des Cytokins zu einer Zelle nicht möglich ist. Um das Cytokinprofil einer 
beliebigen Zelle zu bestimmen, stehen drei Methoden zur Verfügung. Das erste Ver- 
fahren wird als intrazelluläre Cytokinfärbung (» Abb. 17.26) bezeichnet und basiert 
auf Stoffwechselgiften, die den Proteinexport aus der Zelle hemmen. So sammelt sich das 
Cytokin im endoplasmatischen Reticulum und im Vesikelnetzwerk der Zelle an. Wenn 
die Zellen anschließend fixiert und durch ein mildes Detergens permeabilisiert werden, 


Abb. 17.26 Identifizierung von cytokinsezernierenden Zellen durch intrazelluläre Cytokinfär- 
bung. Die von aktivierten T-Zellen sezernierten Cytokine lassen sich mithilfe fluoreszenzmarkierter 
Antikörper bestimmen, die diese akkumulierten Cytokine innerhalb von Zellen erkennen können. 
Die Akkumulation der Cytokine bis zu einer Konzentration, die für einen Nachweis ausreicht, erzielt 
man durch Behandlung der aktivierten T-Zellen mit Inhibitoren des Proteinexports. In so behandelten 
Zellen werden Proteine, die eigentlich sezerniert werden sollen, innerhalb des endoplasmatischen 
Reticulums zurückgehalten (links). Dann fixiert man die Zellen, um die Proteine innerhalb der Zellen 
und in den Zellmembranen zu vernetzen. So bleiben sie erhalten, wenn die Zellen durch Auflösen der 
Zellmembranen mithilfe eines milden Detergens permeabilisiert werden (Mitte). Nun können fluores- 
zenzmarkierte Antikörper in die Zellen eindringen und dort an die Cytokine binden (rechts). Auf diese 
Weise kann man Zellen auch mit Antikörpern markieren, die mit Zelloberflächenproteinen reagieren. 
So lässt sich feststellen, welche Subpopulationen der T-Zellen bestimmte Cytokine sezernieren 
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Abb. 17.27 Durch Hybridantikörper mit einer zellspezifischen und einer cytokinspezifischen 
Bindungsstelle kann man die Cytokinsekretion bei lebenden Zellen testen und Zellen isolieren, 
die bestimmte Cytokine freisetzen. Hybridantikörper lassen sich durch die Kombination von Paaren 
aus der schweren und leichten Kette von Antikörpern verschiedener Spezifitäten herstellen, beispiels- 
weise unter Verwendung eines Antikörpers gegen ein MHC-Klasse-I-Molekül und eines Antikörpers, 
der für das Cytokin IL-4 spezifisch ist (erstes Bild). Die Hybridantikörper gibt man dann zu einer 
Population aktivierter T-Zellen, wobei die Antikörper mit dem MHC-Klasse-I-spezifischen Arm an 
alle Zellen binden (zweites Bild). Wenn einige Zellen der Population das passende Cytokin (IL-4) 
sezernieren, wird dieses vom cytokinspezifischen Arm des Hybridantikörpers gebunden (drittes Bild). 
Das Cytokin lässt sich nun beispielsweise durch einen fluoreszenzmarkierten Antikörper sichtbar ma- 
chen, der für das Cytokin spezifisch ist, aber an einer anderen Stelle bindet als der Hybridantikörper 
(letztes Bild). Auf diese Weise markierte Zellen werden dann mithilfe der Durchflusscytometrie ana- 
lysiert oder in einem FACS-Gerät isoliert. Alternativ kann man den zweiten, cytokinspezifischen Anti- 
körper an magnetische Partikel koppeln und die cytokinproduzierenden Zellen magnetisch abtrennen 


können Antikörper in die intrazellulären Kompartimente gelangen und an das Cytokin 
binden. In den T-Zellen lassen sich gleichzeitig auch andere Marker anfärben, sodass man 
beispielsweise die Häufigkeit von IL-10-produzierenden CD25*-CD4-T-Zellen einfach 
bestimmen kann. 


Der Vorteil der zweiten Methode besteht darin, dass die untersuchten Zellen dabei nicht 
abgetötet werden. Das Verfahren wird als Cytokin-Capture bezeichnet und beruht auf Hy- 
bridantikörpern. Bei diesen sind zwei Paare aus schwerer und leichter Kette von zwei ver- 
schiedenen Antikörpern zu einem gemischten Antikörpermolekül kombiniert, sodass dessen 
Antigenbindungsstellen unterschiedliche Liganden erkennen (» Abb. 17.27). Bei diesen 
doppeltspezifischen Antikörpern zum Nachweis der Cytokinproduktion erkennt eine der 
Antigenbindungsstellen einen Oberflächenmarker der T-Zellen, während die andere Stelle 
für das gesuchte Cytokin spezifisch ist. Der doppeltspezifische Antikörper bindet über die 
Bindungsstelle für den Zelloberflächenmarker an die T-Zelle, während die Cytokinbindungs- 
stelle frei bleibt. Wenn die Zelle das entsprechende Cytokin sezerniert, wird dieses von dem 
gebundenen Antikörper „eingefangen“, bevor es sich von der Zelloberfläche lösen kann. Das 
Cytokin lässt sich dann durch Zugabe eines fluoreszenzmarkierten zweiten Antikörpers zu 
den Zellen sichtbar machen, der für das Cytokin spezifisch ist. 


Eine dritte Methode um festzustellen, welche T-Zellen in einer Population ein bestimmtes 
Cytokin produzieren, beruht auf Mäusen mit Cytokinreportergenen. Bei diesen Mauslinien 
wird ein cDNA-Klon, der ein einfach nachweisbares Protein (das Reporterprotein) codiert, 
in die 3’-nichtranslatierte Region des untersuchten Cytokingens eingefügt, stromabwärts 
der sogenannten internen Ribosomeintrittsstelle (IRES). Die IRES-Sequenz ermöglicht die 
Translation des Reporterproteins von derselben mRNA, die auch das Cytokin codiert, das 
heißt, das Reporterprotein wird nur dann produziert, wenn die Cytokin-mRNA exprimiert 
wird (» Abb. 17.28). Häufig verwendet man bei dieser Anwendung fluoreszierende Pro- 
teine als Reporterproteine, etwa das grün fluoreszierende Protein (GFP). Die GFP-Variante, 
die hier oftmals zum Einsatz kommt, enthält eine Punktmutation, die die Spektraleigen- 
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Abb. 17.28 Cytokinexprimierende Zellen können mithilfe von Reportergenen, die in Mäuse einge- 
schleust wurden, in vivo beobachtet werden. Um Zellen zu erkennen, die in lebenden Versuchstieren 
ein bestimmtes Cytokin exprimieren, verändert man den Locus, der dieses Cytokin codiert, durch homo- 
loge Rekombination (Abb. 17.44 und Abschn. 17.35). Dabei wird eine interne Ribosomeneintrittsstelle 
(IRES) und das Gen für ein fluoreszierendes Protein (beispielsweise eGFP) an der 3’-Seite des letzten 
Exons des Cytokingens, stromabwärts des Stoppcodons und stromaufwärts des Transkriptionstermi- 
nators und des Polyadenylierungssignals (Poly(A)-Stelle) eingefügt. Das IRES-Element ermöglicht es 
dem Ribosom, an einer Stelle innerhalb der mRNA die Translation an einer zweiten proteincodierenden 
Sequenz in Gang zu setzen. Wenn der veränderte Locus transkribiert und die mRNA dann zu ihrer 
gereiften Form gespleißt wird, werden sowohl das Cytokin als auch das fluoreszierende Reporterprotein 
(etwa eGFP) am selben Transkript produziert. Damit lassen sich cytokinexprimierende Zellen erkennen 
und analysieren, beispielsweise mithilfe der Durchflusscytometrie aufgrund der Erkennung von eGFP 


schaften im Rahmen des Experiments deutlich verbessert. Man bezeichnet sie daher all- 
gemein als enhanced GFP (eGFP). eGFP lässt sich mithilfe der FACS-Methode oder im 
Fluoreszenzmikroskop erkennen, wobei die technischen Parameter die gleichen sind wie 
beim Nachweis des häufig gebrauchten Fluoreszenzfarbstoffs FITC. Aufgrund des breiten 
Anwendungsspektrums dieser fluoreszierenden Proteine hat man durch gentechnische Ver- 
änderung des ursprünglichen GFP eine Basis für GFP-Derivate geschaffen. Jede abgeleitete 
GFP-Variante besitzt spezifische Fluoreszenzeigenschaften und kann deshalb immer ein- 
deutig identifiziert werden. Dadurch kann man diese Proteine miteinander kombinieren, 
um so Informationen über verschiedene Cytokine gleichzeitig zu erhalten (» Abb. 17.29). 


Für die Untersuchung der Transkriptionsfaktoren, die von T-Zellen und anderen Lympho- 
cyten exprimiert werden, hat man mehrere der Methoden für die Messung der Cytokin- 
expression bei T-Zell-Subpopulationen entsprechend abgewandelt, sodass sich nun die 
funktionellen Untergruppen der T-Zellen noch auf andere Weise unterscheiden lassen. Bei 
einer Methode verwendet man Antikörper, die an zelllinienspezifische Transkriptionsfak- 
toren binden, um permeabilisierte Zellen zu markieren. Wie bei der oben beschriebenen 
intrazellulären Cytokinfärbung kann man die Zellen dann in der Durchflusscytometrie oder 
unter dem Fluoreszenzmikroskop untersuchen. Außerdem wurde eine Reihe von Mauslinien 


Abb. 17.29 Fluoreszierende Proteine 
gibt es in allen Regenbogenfarben. 
GFP-Abkömmlinge und ein rot fluo- 
reszierendes Korallenprotein erzeugen 
acht verschiedene Farben. Mit Bakterien- 


stämmen, die jeweils eines der fluores- 
zierenden Proteine exprimieren, wurde 
hier eine Strandszenerie „gemalt“. (Mit 
freundlicher Genehmigung von Roger 
Tsien) 
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Abb. 17.30 An Streptavidin gekoppelte Pep- 

tid: MHC-Komplexe bilden Tetramere, mit denen 
sich antigenspezifische T-Zellen markieren lassen. 
Peptid: MHC-Tetramere stellt man aus rekombinanten, 
zurückgefalteten Peptid: MHC-Komplexen her, die ein 
einziges definiertes Peptidepitop enthalten. Man kann 
zwar Biotin chemisch an MHC-Molekiile koppeln, 
aber häufiger verknüpft man die rekombinante schwe- 
re MHC-Kette mit einer bakteriellen Biotinylierungs- Streptavidin 
sequenz, die eine Zielregion des E. coli-Enzyms BirA 
ist. Das Enzym hängt dann eine einzige Biotingruppe 
an das MHC-Molekül. Streptavidin ist ein Tetramer, 
wobei jede Untereinheit eine einzelne Bindungsstelle 
für Biotin enthält. Dadurch erzeugt der Streptavidin/ 
Peptid: MHC-Komplex ein Tetramer von Peptid: MHC- 
Komplexen (oben). Die Affinität zwischen dem 
T-Zell-Rezeptor und seinem Peptid: MHC-Liganden 
ist so gering, dass ein einzelner Komplex sich nicht 
stabil an eine T-Zelle heften kann. Das Tetramer mit 
seinen vier gleichzeitig bindenden Peptid: MHC-Kom- 
plexen kann jedoch eine viel stärkere Wechselwirkung 
ausbilden und so an T-Zellen binden, deren Rezep- 
toren fiir den eingesetzten Peptid: MHC-Komplex 
spezifisch sind (Mitte). Normalerweise verkniipft man 
die Streptavidinmolekiile mit einem Fluoreszenzfarb- 
stoff, sodass sich die Bindung an die T-Zellen in der 
Durchflusscytometrie verfolgen lasst. Im unteren Bei- 
spiel wurden die Zellen gleichzeitig mit Antikörpern 
gefärbt, die für CD3 und CD8 spezifisch sind, sowie 
mit einem Tetramer von HLA-A2-Molekülen, die ein 
Peptid des Cytomegalievirus enthalten. Gezeigt sind 
nur CD3*-Zellen, wobei auf der y-Achse die Färbung 
von CD8 und auf der x-Achse die Tetramerfärbung 
aufgetragen ist. Die CD8 -Zellen (vor allem CD4*- 
Zellen) links unten im Bild zeigen keine für das 
Tetramer spezifische Färbung, ebenso wie der größte 
Teil der CD8*-Zellen (links oben). Wie sich zweifels- 
frei zeigen lässt, gibt es jedoch eine abgegrenzte 
Population von tetramerpositiven CD8*-Zellen (in der 
Darstellung oben rechts), die etwa 5 % der gesamten 
CD8*-Zellen ausmachen. (Daten mit freundlicher 
Genehmigung von G. Aubert) 
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mit Reportergenen erzeugt, bei denen der Genlocus, der einen Transkriptionsfaktor codiert, 
so verändert wurde, dass er ein fluoreszierendes Protein exprimiert, beispielsweise eGFP. 
Bei beiden Methoden besteht der Vorteil darin, dass man die Zellen bei der Identifizierung 
von Lymphocyten mithilfe von Transkriptionsfaktoren vor der Färbung mit Antikörpern 
nicht mehr stimulieren oder die Expression des Reportergens auslösen muss, da die zell- 
linienspezifischen Transkriptionsfaktoren konstitutiv exprimiert werden. Deshalb findet 
diese Herangehensweise bei der Identifizierung von T-Zellen und anderen Untergruppen 
der Lymphocyten in vollständigen Geweben unter dem Mikroskop breitere Anwendung. 
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17.1.24 Identifizierung der Spezifität von T-Zell-Rezeptoren mithilfe 
von Peptid:MHC-Tetrameren 


Jahrelang war es Immunologen nicht möglich, antigenspezifische T-Zellen direkt aufgrund 
ihrer Rezeptorspezifität zu identifizieren. Das fremde Antigen ließ sich nicht verwenden, da 
T-Zellen im Gegensatz zu B-Zellen das Antigen nicht allein, sondern nur als Komplex aus 
Peptidfragmenten des Antigens und körpereigenen MHC-Molekülen erkennen können. Darü- 
ber hinaus erwies sich die Affinität der Wechselwirkung zwischen dem T-Zell-Rezeptor und 
dem Peptid:MHC-Komplex in der Praxis als so gering, dass Versuche, T-Zellen mit den für 
sie spezifischen Peptid:MHC-Komplexen zu markieren, regelmäßig scheiterten. Der Durch- 
bruch bei der antigenspezifischen Markierung von T-Zellen kam mit der Idee, Multimere von 
Peptid: MHC-Komplexen herzustellen und so die Avidität der Wechselwirkung zu erhöhen. 


Peptide lassen sich mithilfe des bakteriellen Enzyms BirA biotinylieren, das eine spe- 
zifische Aminosäuresequenz erkennt. Für die Herstellung von Peptid: MHC-Komplexen 
verwendet man rekombinante MHC-Moleküle, welche diese Zielsequenz enthalten, wobei 
die Komplexe anschließend biotinyliert werden. Avidin oder das bakterielle Analogon 
Streptavidin enthalten jeweils vier Bereiche, die Biotin mit außerordentlich starker Affinität 
binden. Mischt man die biotinylierten Peptid: MHC-Komplexe mit Avidin oder Streptavi- 
din, so bilden sich Peptid: MHC-Tetramere — vier spezifische Peptid: MHC-Komplexe, 
die an ein einziges Molekül Streptavidin gebunden sind (» Abb. 17.30). Normalerweise 
ist Streptavidin mit einem Fluoreszenzfarbstoff markiert, sodass sich die T-Zellen sichtbar 
machen lassen, die das Peptid: MHC-Tetramer binden können. 


Mit Peptid:MHC-Tetrameren kann man beispielsweise Populationen von antigenspezifi- 
schen T-Zellen bei Patienten mit einer akuten Epstein-Barr-Virus-Infektion (infektiöse 
Mononucleose) nachweisen und dabei zeigen, dass bei den infizierten Personen bis zu 
80 % der peripheren T-Zellen für einen einzigen Peptid: MHC-Komplex spezifisch sein 
können. Man kann mit diesen Komplexen auch den jahrelangen Verlauf von Immun- 
reaktionen bei HIV-Infektionen oder (wie hier dargestellt) den Verlauf einer Infektion 
mit dem Cytomegalievirus verfolgen. Außerdem waren die Komplexe beispielsweise für 
die Identifizierung von Zellen wichtig, die auf nichtklassische Klasse-I-Moleküle wie 
HLA-E oder HLA-G reagieren. In beiden Fällen zeigte sich, dass diese Moleküle von 
Untergruppen der NK-Rezeptoren erkannt werden. 


17.1.25 Biosensortests für die Bestimmung der Geschwindigkeit 
von Assoziation und Dissoziation zwischen Antigen- 
rezeptoren und ihren Liganden 


Bei allen Rezeptor-Ligand-Wechselwirkungen stellen sich die folgenden entscheidenden 
Fragen: Wie hoch ist die Bindungsstärke (Affinität) der Wechselwirkung und wie hoch 
ist die Geschwindigkeit von Assoziation und Dissoziation? Diese Parameter werden all- 
gemein mithilfe von aufgereinigten Proteinpräparaten bestimmt. Von Rezeptoren, die in 
ihrem nativen Zustand als integrale Membranproteine vorliegen, stellt man lösliche Formen 
her, normalerweise indem man die Proteine verkürzt und ihre membrandurchspannenden 
Domänen entfernt. Mit diesen gereinigten Proteinen kann man die Bindungsgeschwindig- 
keiten direkt messen, indem man die Bindung der Liganden an Rezeptoren bestimmt, die 
an goldbeschichteten Glasplättchen immobilisiert sind. Dabei nutzt man den Effekt der 
Oberflächen-Plasmon-Resonanz (surface plasmon resonance, SPR) aus (» Abb. 17.31). 
Eine vollständige Erklärung dieses Phänomens würde den Rahmen dieses Buches über- 
schreiten, da die Grundlagen im Bereich der neueren Physik und Quantenmechanik liegen. 
Kurz gesagt basiert der Effekt auf der vollständigen inneren Reflektion eines Lichtstrahls 
von der Oberfläche eines goldbeschichteten Glasplättchens. Während das Licht reflektiert 
wird, regt ein Teil davon Elektronen in der Goldbeschichtung an. Die Elektronen werden 
von dem elektrischen Feld beeinflusst, das jedes an die Oberfläche der Beschichtung ange- 
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Abb. 17.31 Messung der Wechselwirkungen zwischen Rezeptor und Ligand. Biosensoren kön- 
nen die Bindung von Molekülen an der Oberfläche von goldbeschichteten Glasplättchen messen. 
Ausschlaggebend sind dabei indirekte Effekte der Bindung auf die interne Totalreflexion des Strahls 
aus polarisiertem Licht an der Oberfläche des Plättchens. Veränderungen des Winkels und der In- 
tensität des reflektierten Strahls werden in Resonanzeinheiten (RE) gemessen und gegen die Zeit 
aufgetragen; dies bezeichnet man als Sensorgramm. Abhängig von den genauen Eigenschaften des 
untersuchten Rezeptor-Ligand-Paares wird entweder der Rezeptor oder der Ligand an der Oberfläche 
des Plättchens immobilisiert. Im hier dargestellten Beispiel werden Peptid: MHC-Komplexe an einer 
solchen Oberfläche befestigt (erstes Bild). Dann benetzt man die Oberfläche mit einer Lösung von 
T-Zell-Rezeptoren, sodass die Rezeptoren an die immobilisierten Peptid:MHC-Komplexe binden 
können. In dem Maß, in dem die Bindung an die Rezeptoren erfolgt, spiegelt das Sensorgramm 
(eingefügte Kurvendarstellungen) das zunehmend gebundene Protein wider. Wenn die Bindung ent- 
weder einen Sättigungszustand oder ein Gleichgewicht erreicht (drittes Bild), erreicht das Sensorg- 
ramm ein Maximum, da kein weiteres Protein mehr bindet. An dieser Stelle können nichtgebundene 
Rezeptoren ausgewaschen werden. Mit fortgesetztem Waschen dissoziieren auch die gebundenen 
Rezeptoren und werden durch die Waschlösung entfernt (letztes Bild). Das Sensorgramm zeigt jetzt 
eine abfallende Kurve, die der Geschwindigkeit entspricht, mit der Rezeptor und Ligand dissoziieren 


lagerte Molekül trägt. Je mehr Moleküle daran binden, umso stärker sind die Auswirkungen 
auf die angeregten Elektronen, was wiederum den reflektierten Lichtstrahl verändert. Das 
reflektierte Licht wird also zu einem empfindlichen Sensor für die Zahl der Atome, die an 
die Goldoberfläche des Glasplättchens gebunden sind. 


Wenn man einen gereinigten Rezeptor an der Oberfläche eines goldbeschichteten Glasplätt- 
chens immobilisiert, erhält man einen Biosensorchip. Dann benetzt man die Oberfläche 
mit einer Lösung des Liganden und verfolgt anschließend die Bindung des Liganden an 
den Rezeptor, bis ein Gleichgewicht erreicht ist (» Abb. 17.31). Wird danach der Ligand 
abgewaschen, lässt sich die Dissoziation des Liganden vom Rezeptor ebenso einfach nach- 
vollziehen und die Dissoziationsgeschwindigkeit berechnen. Nun kann man eine Lösung mit 
einer anderen Konzentration des Liganden verwenden und die Bindung erneut messen. Die 
Affinität der Bindung lässt sich auf diese Weise in einer Reihe von Durchgängen bestimmen. 
Im einfachsten Fall ergibt bereits das Verhältnis zwischen Assoziations- und Dissoziations- 
geschwindigkeit einen Wert für die Affinität, die sich aber durch die Bindungsmessung mit 
unterschiedlichen Konzentrationen des Liganden genauer bestimmen lässt. Eine Scatchard- 
Analyse der Bindungsmessungen im Gleichgewicht liefert dann ein Maß für die Affinität 
zwischen Ligand und Rezeptor. 
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17.1.26 Testmethoden für die Lymphocytenproliferation 


Damit sie bei der adaptiven Immunität ihre Funktion erfüllen können, müssen sich die selte- 
nen antigenspezifischen Lymphocyten erst stark vermehren, bevor sie sich zu funktionellen 
Effektorzellen differenzieren, denn nur dann stehen ausreichende Zellzahlen für die spezifi- 
schen Aufgaben zur Verfügung. Demnach bildet die Analyse der induzierten Lymphocyten- 
proliferation einen zentralen Punkt bei ihrer Erforschung. Allerdings ist es schwierig, das 
Wachstum normaler Lymphocyten nach einem spezifischen Antigenreiz zu untersuchen, da 
immer nur ein minimaler Anteil der Zellen zur Teilung angeregt wird. Die Entdeckung von 
Substanzen, die viele oder sogar alle Lymphocyten eines bestimmten Typs zum Wachstum 
anregen, ermöglichte daher große Fortschritte bei der Kultivierung von Lymphocyten. Diese 
Substanzen, die polyklonalen Mitogene, können bei Lymphocyten mit ganz unterschiedli- 
cher klonaler Herkunft und Spezifität eine Mitose auslösen. T- und B-Lymphocyten werden 
jedoch durch unterschiedliche polyklonale Mitogene stimuliert (» Abb. 17.32). Polyklonale 
Mitogene aktivieren anscheinend im Prinzip dieselben Mechanismen einer Wachstumsreak- 
tion wie ein Antigen. Lymphocyten existieren normalerweise als ruhende Zellen in der Go- 
Phase des Zellzyklus. Nach Stimulation mit einem polyklonalen Mitogen treten sie sofort in 
die G,-Phase ein und durchlaufen dann den gesamten Zellzyklus. Die meisten Untersuchun- 
gen der Lymphocytenproliferation ziehen den Einbau von *H-Thymidin in die zelluläre DNA 
als Maß für das Zellwachstum heran. Diesen Test verwendet man in der Klinik, um bei Pa- 
tienten mit einer vermuteten Immunschwäche die Fähigkeit der Lymphocyten zu testen, auf 
einen unspezifischen Reiz zu reagieren. 


Alternativ zur Verwendung eines radioaktiven Isotops kann man die Lymphocytenpro- 
liferation auch mithilfe eines Fluoreszenztests (FACS-Analyse) bestimmen. Dafür werden 
die Lymphocyten mit einem fluoreszierenden Farbstoff inkubiert, etwa mit Carboxyfluo- 
rescein-Succimidylester (CFSE). Der Farbstoff dringt in die Zellen ein und wird im Cytosol 
kovalent an Lysinreste von Zellproteinen gebunden. Bei jeder Zellteilung halbiert sich die 
Menge an CFSE, da jede Tochterzelle die Hälfte der CFSE-markierten Proteine erhält. 
Wenn mit einer Population von sich teilenden Zellen eine FACS-Analyse durchgeführt 
wird, werden Maxima der CFSE-Fluoreszenz ermittelt, die einzelnen Zellen entsprechen, 
welche jeweils eine bestimmte Anzahl von Teilungen durchlaufen haben (» Abb. 17.33). 
Mit diesem Test lassen sich noch Zellen nachweisen, die sich sieben- oder achtmal geteilt 
haben; danach reicht die CFSE-Fluoreszenz für eine Messung nicht mehr aus. 


Nachdem man die Lymphocytenkultur mithilfe der polyklonalen Mitogene optimiert hatte, 
konnte man auch anhand der Aufnahme von *H-Thymidin eine spezifische T-Zell-Prolifera- 
tion nachweisen, wenn der Donor der T-Zellen zuvor mit dem Antigen immunisiert wurde 
(» Abb. 17.34). Dies ist inzwischen zwar der gebräuchliche Test zur Analyse von T-Zell- 
Reaktionen nach einer Immunisierung, aber die Methode sagt wenig über die funktionellen 
Fähigkeiten der Zellen aus. Dazu dienen besondere Funktionstests, die in Abschn. 17.28 
und A.29 beschrieben werden. 


17.1.27 Messungen der Apoptose mit dem TUNEL-Test 


Apoptotische Zellen lassen sich mithilfe der TUNEL-Färbung (TdT-dependent dUTP- 
biotin nick end labeling staining) nachweisen. Bei diesem Verfahren werden die 3'-Enden 
von DNA-Fragmenten, die in apoptotischen T-Zellen entstehen, durch die Reaktion der 
Terminalen Desoxyribonucleotidyltransferase (TdT) mit biotinyliertem Uridin markiert. 
Die Biotinmarkierung kann dann mithilfe von enzymgekoppeltem Streptavidin sichtbar 
gemacht werden, das an das Biotin bindet. Wenn das farblose Substrat des Enzyms zu ei- 
nem Gewebeschnitt oder zu einer Zellkultur gegeben wird, kommt es nur bei apoptotischen 
Zellen zur Bildung eines farbigen Präzipitats (> Abb. 17.35). 


Phytohemagglutinin (PHA) 
(Feuerbohne) T-Zellen 
Concanavalin (ConA) 7 
(Jack-Bohne) T-Zellen 
Pokeweed-Mitogen (PWM) T- und 
(Kermesbeere) B-Zellen 
Lipopolysaccharid (LPS) B-Zellen 
(Escherichia coli) (Maus) 


Abb. 17.32 Polyklonale Mitogene, die 
oft aus Pflanzen stammen, stimulieren 
die Proliferation von Lymphocyten in 
Gewebekultur. Viele dieser Mitogene 
dienen dazu, die Proliferationsfähigkeit 
von Lymphocyten im peripheren Blut des 
Menschen zu testen 


Teil VI 


1016 17 Anhänge 


Anzahl 
der 


Zellen N 


nichtmarkierte 100 % 50% 25% 1 10 100 1000 10.000 
Zellen CFSE 


Abb. 17.33 Durchflusscytometrischer Assay für die Zellproliferation mithilfe der CFSE-Verdün- 
nung. Zuerst werden die Zellen mit einem Fluoreszenzfarbstoff inkubiert, beispielsweise mit Carboxy- 
fluorescein-Succimidylester (CFSE). Der Farbstoff dringt in die Zellen ein und wird im Cytosol ko- 
valent an Lysinreste von Zellproteinen gebunden. Bei jeder Zellteilung wird die CFSE-Menge um die 
Hälfte verdünnt, da jede Tochterzelle die Hälfte der CFSE-markierten Proteine erhält. Die Zellteilung 
lässt sich mithilfe der Durchflusscytometrie analysieren. Dabei zeigt das Histogramm der CFSE-Fluo- 
reszenz eine Abfolge von Maxima, die jeweils einer Zellpopulation entsprechen, die eine bestimmte 
Anzahl von Teilungen durchlaufen hat. Im Idealfall ist es mit diesem Test möglich, sieben bis acht 
Zellteilungen nachzuweisen; danach reicht die CFSE-Fluoreszenz für eine Messung nicht mehr aus 


Für den Nachweis apoptotischer Zellen in Versuchstieren dienen andere Methoden. Bei 
einem einfachen Verfahren inkubiert man Zellen mit einem fluoreszenzmarkierten Präparat 
des Proteins Annexin V, das eine hohe Affinität für Phosphatidylserin (PS), ein spezifisches 
Phospholipid, besitzt. Bei gesunden Zellen kommt PS ausschließlich an der Innenseite 
der Plasmamembran vor und ist dadurch bei einer extrazellulären Inkubation nicht für 
Annexin V zugänglich. Wenn Zellen die Apoptose durchlaufen, wird PS an die Außen- 
seite der Zelloberfläche transportiert, wo es von dem fluoreszenzmarkiertem Annexin V 
gebunden wird und in einer FACS-Analyse nachgewiesen werden kann (» Abb. 17.36). 
Die Färbung mit Annexin V wird häufig durch Zusatz eines Lebendfarbstoffs, beispiels- 
weise Propidiumiodid (PI) oder 7-Aminoactinomycin D (7-AAD), ergänzt. Diese beiden 
Farbstoffe fluoreszieren, sobald sie an DNA gebunden haben, können aber erst dann in 


kein Antigen Antigen A Antigen B Proliferation 


Antigen A 


Antigen B 


kein Antigen 
T T T T T 


3 


Kultivierungszeit in Tagen 


Abb. 17.34 Die antigenspezifische T-Zell-Proliferation dient häufig als Assay für T-Zell-Ant- 
worten. T-Zellen von Mäusen oder Menschen, die mit einem Antigen A immunisiert wurden, 
proliferieren, wenn man sie diesem Antigen und antigenpräsentierenden Zellen aussetzt. Auf das 
nichtverwandte Antigen B reagieren sie nicht. Die Proliferation lässt sich durch den Einbau von 
3H-Thymidin in die DNA sich aktiv teilender Zellen messen. Die antigenspezifische Proliferation ist 
ein Erkennungszeichen der spezifischen CD4-T-Zell-Immunität 
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Cytoplasma 


Abb. 17.35 Beim TUNEL-Test werden zum Nachweis apoptotischer Zellen DNA-Fragmente 
mithilfe der Terminalen Desoxyribonucleotidyltransferase (TdT) markiert. Wenn Zellen in die 
Phase des programmierten Zelltods (Apoptose) eintreten, wird ihre DNA zu Fragmenten abgebaut 
(erstes Bild). Das Enzym TdT kann an den Enden von DNA-Fragmenten Nucleotide anfügen. Bei die- 
sem Test wird biotinmarkiertes dUTP zugesetzt (zweites Bild). Die biotinylierte DNA kann man mit- 
hilfe von Streptavidin nachweisen, das an Biotin bindet. Streptavidin ist an Enzyme gekoppelt, die ein 
farbloses Substrat in ein farbiges, unlösliches Produkt umwandeln (drittes Bild). Zellen, die auf diese 
Weise gefärbt wurden, sind im Lichtmikroskop erkennbar, wie das Foto von apoptotischen Zellen 
zeigt (rot gefärbt im rechten Bild). (Foto mit freundlicher Genehmigung von R. Budd und J. Russell) 


lebende oder apoptotische Zellen eindringen, wenn die Integrität der Plasmamembran ver- 
loren geht. Bei Kombination mit Annexin V sind Zellen in einem frühen Apoptosestadium 
als Annexin-V-positiv und PI/7-AAD-negativ zu erkennen, während Zellen im späten 
Apoptosestadium Annexin-V-positiv und PI/7-AAD-positiv sind. 


Mithilfe eines weiteren, sehr empfindlichen Tests ist es möglich, apoptotische Zellen durch 
eine FACS-Analyse zu identifizieren. Der Test basiert auf dem Nachweis der aktivierten 


gesunde Zelle apoptotische Zelle 


Phosphatidyl- N Phosphatidyl- ll Phosphatidyl- 
§ serin cholin N} ethanolamin € Annexin V 


Abb. 17.36 Nachweis von apoptotischen Zellen mit Annexin V. In gesunden Zellen ist das Mem- 
branphospholipid so orientiert, dass die polare Kopfgruppe zur cytosolischen Seite der Plasmamem- 
bran zeigt. Wenn Zellen die Apoptose durchlaufen, ist die Flippase, das Enzym, das die Polarität von 
Phosphatidylserin aufrechterhält, nicht mehr aktiv. Das führt dazu, dass sich Phosphatidylserin zufäl- 
lig orientiert, sodass viele Moleküle ihre polare Kopfgruppe an der Außenseite der Plasmamembran 
darbieten. Das Protein Annexin V bindet fest an das nun zugängliche Phosphatidylserin. Wenn es 
eine Fluoreszenzmarkierung trägt, kann man apoptotische Zellen in einer FACS-Analyse nachweisen 
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Abb. 17.37 Nachweis von apoptoti- 
schen Zellen durch intrazelluläre Fär- 
bung der aktiven Caspasen. Ein frühes 
Ereignis der Apoptose ist die Freisetzung 
von Cytochrom c aus den Mitochondrien. 
Cytochrom c bindet an Apaf-1, was zur 
Spaltung der Procaspase 9 in die aktive 
Form der Caspase 9 führt. Die Caspase 9 
spaltet dann Procaspase 3 und Proca- 
spase 7, wodurch von beiden die jeweils 
aktive Form entsteht. Dies sind Exe- 
cutor-Caspasen, die den Tod der Zelle be- 
fördern. Mit Antikörpern, die die aktiven 
Caspase 3 oder 7 erkennen, nicht jedoch 
die Procaspaseformen dieser Enzyme, 
lassen sich permeabilisierte Zellen nach- 
weisen, die die Apoptose durchlaufen 


Abb. 17.38 Die Aktivität cytotoxischer T-Zellen wird oft anhand der Chromfreisetzung aus 
markierten Zielzellen gemessen. Man markiert Zielzellen mit radioaktivem Chrom Na}°'CrO,, 
wäscht die überschüssige Radioaktivität aus und bringt die Zellen mit cytotoxischen T-Zellen zu- 
sammen. Innerhalb von vier Stunden lässt sich die Zerstörung der Zellen als Freisetzung von radio- 
aktivem Chrom messen 


Caspase 3, einer Cysteinprotease, die bei der Ausführung des Apoptoseprogramms mitwirkt. 
Die Caspase 3 wird von den Zellen zuerst in einer inaktiven Vorstufenform synthetisiert, die 
man als Procaspase bezeichnet. Wenn Zellen in die Apoptose eintreten, wird die Procaspase 3 
in zwei Untereinheiten gespalten, die dann dimerisieren und so die aktive Caspase 3 bilden. 
Es wurden Antikörper für den Nachweis der aktiven Form der Caspase 3, nicht der Proca- 
spase 3, erzeugt. Wenn man diese Antikörper mit einer Fluoreszenzmarkierung verknüpft, 
kann man apoptotische Zellen nachweisen, die fixiert und permeabilisiert wurden 
(» Abb. 17.37). 


17.1.28 Tests für cytotoxische T-Zellen 


Aktivierte CD8-T-Zellen töten im Allgemeinen alle Zellen, die den von ihnen spezifisch 
erkannten Komplex aus Peptid und MHC-Klasse-I-Protein präsentieren. Die CD8-Funk- 
tion lässt sich darum mit dem einfachsten und schnellsten biologischen T-Zell-Test nach- 
weisen — dem Abtöten der Zielzelle durch eine cytotoxische T-Zelle. Der Test beruht auf 
der Freisetzung von °'Cr. Lebende Zellen nehmen radioaktives Natriumchromat Na,*'CrO, 
zwar auf, geben es aber nicht spontan wieder ab. Werden die markierten Zellen abgetötet, 
kann man das Natriumchromat im Überstand messen (» Abb. 17.38). Bei einem ähnlichen 
Test werden proliferierende Zielzellen (Tumorzellen) mit ?H-Thymidin markiert, das bei 
der Replikation in die DNA eingebaut wird. Der Angriff einer cytotoxischen T-Zelle führt 
schnell zur Fragmentierung der DNA und zu deren Freisetzung in den Überstand. Man kann 
nun entweder die freien Fragmente oder den verbleibenden Anteil der makromolekularen 
DNA bestimmen. Beide Verfahren ermöglichen eine schnelle, empfindliche und spezifische 
Messung der Aktivität cytotoxischer T-Zellen. 


Eine Alternative zu Cytotoxizitätstests in vitro besteht darin, das Abtöten durch cytoto- 
xische T-Zellen in Versuchstieren zu bestimmen. Dieser Test wird im Allgemeinen mit 
Mäusen durchgeführt, die mit einem Pathogen infiziert wurden, von dem bekannt ist, dass 
es eine starke Reaktion der cytotoxischen T-Zellen hervorruft, etwa mit einem Virus. Die 
Zielzellen werden mit dem Antigenpeptid inkubiert, das an die MHC-Klasse-I-Moleküle 
auf der Oberfläche der Zielzelle bindet. Diese Zellen werden dann mit einer niedrigen 
Konzentration von CFSE (Abschn. 17.26) inkubiert. Eine Kontrollpopulation von Zellen, 
die das Antigenpeptid nicht erhalten haben, wird mit einer hohen Konzentration von CFSE 
inkubiert, sodass diese Zellen von den antigentragenden Zielzellen zu unterscheiden sind. 
Die beiden Zellpopulationen werden zu gleichen Teilen gemischt und den Versuchstieren 
injiziert. Vier Stunden später werden die Milzzellen aus den Tieren isoliert und einer FACS- 
Analyse unterzogen. Aus dem Verhältnis der beiden CFSE-markierten Zellpopulationen 
lässt sich die spezifische Lyse der Zielzellen berechnen (» Abb. 17.39). 
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Abb. 17.39 Test für die Aktivität cytotoxischer T-Zellen mithilfe von CFSE-markierten Ziel- 
zellen. Um die Aktivität der cytotoxischen T-Zellen in Versuchstieren zu messen, injiziert man 
Mäusen, die vorher mit einem Virus infiziert worden sind, ein Gemisch aus Zielzellen, die mit 
dem Fluoreszenzfarbstoff CFSE markiert sind. Eine Gruppe der Zielzellen wird mit einem viralen 
Peptid vorinkubiert, das an die MHC-Klasse-I-Moleküle der Zielzellen bindet, und dann mit einer 
geringen Konzentration von CFSE markiert. Eine zweite Gruppe von Zellen wird mit einem nicht- 
viralen Kontrollpeptid inkubiert und mit einer hohen CFSE-Konzentration markiert. Die beiden 
Zellpopulationen werden zu gleichen Teilen gemischt und den infizierten Mäusen injiziert. Nach 
vier Stunden werden die Mäuse getötet und die Zielzellen isoliert und einer durchflusscytome- 
trischen Analyse unterzogen. Wenn man das Zahlenverhältnis der beiden Zielzellpopulationen be- 
stimmt, erhält man ein Maß für die spezifische Lyse der Zielzellen, die an ihrer Oberfläche das 
Viruspeptid tragen 


17.1.29 Tests für CD4-T-Zellen 


Zu den Funktionen von CD4-T-Zellen gehört eher die Aktivierung als das Abtöten anti- 
gentragender Zellen. Die Aktivierung der B-Zellen oder Makrophagen durch CD4-T-Zel- 
len erfolgt vor allem mittels der Cytokine, welche die T-Zelle bei der Antigenerkennung 
freisetzt. Deshalb untersucht man die Funktion der CD4-T-Zellen gewöhnlich durch Be- 
stimmung des Typs und der Menge der Cytokine. Da die verschiedenen T-Effektorzellen 
unterschiedliche Arten und Mengen von Cytokinen exprimieren, lässt sich das Effekt- 
orpotenzial einer T-Zelle feststellen, indem man die Proteine bestimmt, die sie produziert. 


Cytokine, die als Wachstumsfaktoren oder -inhibitoren wirken, kann man mit biologischen 
Zellteilungstests bestimmen. Eine andere, spezifischere Methode mit der Bezeichnung Sand- 
wich-ELISA (oder Capture-ELISA) (Abschn. 17.4) weist die Verknüpfung zweier monoklonaler 
Antikörper nach, die mit verschiedenen Epitopen auf einem Cytokinmolekül reagieren. Cytokin- 
freisetzende Zellen lassen sich auch mithilfe des ELISPOT-Assays nachweisen (Abschn. 17.22). 
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Sandwich-ELISA- und ELISPOT-Assays umgehen ein Hauptproblem biologischer Cytokin- 
tests. Es besteht darin, dass verschiedene Cytokine dieselbe Zellreaktion auslösen können. 
Biologische Tests müssen deshalb immer dadurch bestätigt werden, dass sich die zellulä- 
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ren Reaktionen durch monoklonale Anti-Cytokin-Antikörper hemmen lassen. Bei einem 
anderen Verfahren zur Identifizierung von Zellen, die ein bestimmtes Cytokin produzieren, 
werden die Zellen mit einem fluoreszenzmarkierten monoklonalen Anti-Cytokin-Antikörper 
gefärbt und durch eine FACS-Analyse identifiziert und gezählt (Abschn. 17.23). 


Ein ganz anderes Verfahren für den Nachweis einer Cytokinproduktion ist die qualitative 
und quantitative Bestimmung der Cytokin-mRNA in stimulierten T-Zellen. Dies ist entwe- 
der durch eine in situ-Hybridisierung einzelner Zellen oder bei einer Zellpopulation durch 
eine RT-PCR (Polymerasekettenreaktion mit Reverser Transkriptase) möglich. Bestimmte 
RNA-Viren (zum Beispiel HIV) verwenden das Enzym Reverse Transkriptase, um ihr RNA- 
Genom in eine DNA-Kopie (CDNA) umzuwandeln. Die aus antigenstimulierten T-Zellen 
präparierte mRNA kann mithilfe der Reversen Transkriptase in cDNA umgeschrieben 
werden, aus der sich anschließend unter Verwendung sequenzspezifischer Primer in einer 
Polymerasekettenreaktion die gewünschte cDNA-Sequenz amplifizieren lässt. Wenn man 
die Produkte dieser Reaktion durch eine Elektrophorese in einem Agarosegel auftrennt, lässt 
sich die amplifizierte DNA als Bande sichtbar machen, die einer spezifischen Fragment- 
größe entspricht. Die Menge an gebildeter cDNA ist proportional zum Anteil der mRNA. 
Stimulierte T-Zellen, die ein bestimmtes Cytokin erzeugen, produzieren große Mengen der 
zugehörigen mRNA, sodass auch bei der RT-PCR große Mengen der entsprechenden cDNA 
entstehen. Die Konzentration der Cytokin-mRNA im ursprünglichen Gewebe bestimmt 
man im Allgemeinen, indem man eine RT-PCR mit mRNA von einem in allen Zellen ex- 
primierten sogenannten housekeeping-Gen durchführt und die Mengen vergleicht. 


17.1.30 Übertragung der schützenden Immunität 


Die schützende Immunität besteht aus der humoralen Immunität, der zellvermittelten Im- 
munität oder aus beiden. Mithilfe von Experimenten an Versuchstieren wie Inzuchtmäusen 
lässt sich die Art der schützenden Immunität bestimmen, indem man Serum oder lym- 
phatische Zellen von einem immunisierten Donor auf einen nichtimmunisierten, syngenen 
Rezipienten überträgt (das heißt auf ein genetisch identisches Tier desselben Inzucht- 
stammes). Wird die Immunität durch das Serum vermittelt, beruht sie auf freien Anti- 
körpern (humorale Immunität). Die Immunitätsübertragung durch ein Antiserum oder 
aufgereinigte Antikörper verleiht einen sofortigen Schutz gegen viele Krankheitserreger 
und Toxine wie Tetanus oder Schlangengifte (» Abb. 17.40). Der Schutz tritt zwar sofort 
ein, hält jedoch nur solange an, wie die übertragenen Immunglobuline im Körper des Emp- 
fängers aktiv sind. Daher spricht man auch von einer passiven Immunisierung, um sie 
von der aktiven Immunisierung mit einem Antigen zu unterscheiden, die eine andauernde 
Immunität bewirken kann. Ein Nachteil der passiven Immunisierung besteht darin, dass 
der Empfänger möglicherweise gegen das Antiserum immunisiert wird, mit dem man die 
Immunität überträgt. Die Anti-Schlangengifte, die beim Menschen Verwendung finden, 
stammen normalerweise aus Seren von Pferden oder Schafen. Die wiederholte Anwendung 
kann zu einer Serumkrankheit (Abschn. 14.5) führen oder sogar zu einer Anaphylaxie, 
wenn der Empfänger auf das fremde Serum allergisch reagiert (Abschn. 14.10). 


Bei vielen Erkrankungen lässt sich ein Schutz nicht durch Serum, sondern nur durch lym- 
phatische Zellen eines immunisierten Spenders vermitteln. Eine solche adoptive Über- 
tragung auf einen erbgleichen Empfänger (adoptive Immunisierung) führt zu einer 
adoptiven Immunität. Eine Immunität, die nur durch lymphatische Zellen übertragen 
werden kann, nennt man zelluläre Immunität. Bei solchen Zellübertragungen müssen 
Donor und Rezipient genetisch übereinstimmen, wie es etwa innerhalb eines Inzucht- 
stammes von Mäusen der Fall ist, damit die Lymphocyten des Donors nicht abgestoßen 
werden und selbst nicht das Gewebe des Empfängers angreifen. Die adoptive Immuni- 
sierung wird für den Menschen nur bei der experimentellen Krebstherapie und als er- 
gänzende Maßnahme bei Knochenmarktransplantationen klinisch angewendet. In diesen 
Fällen verabreicht man den Patienten entweder die eigenen T-Zellen oder die T-Zellen 
des jeweiligen Knochenmarkspenders. 
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Abb. 17.40 In vivo-Tests fiir den Nachweis der schiitzenden Immunitat nach der Impfung eines 
Tieres. Man injiziert Mäusen den Testimpfstoff, beispielsweise durch Hitze abgetötete Pathogene, 
oder eine Kontrollsubstanz, beispielsweise Kochsalzlösung. Dann werden einzelne Gruppen der Tie- 
re mit tödlichen oder pathogen wirkenden Dosen des zu testenden oder eines nichtverwandten Krank- 
heitserregers behandelt. Letzteres dient der Spezifitätskontrolle (hier nicht dargestellt). Tiere ohne 
Immunisierung sterben oder entwickeln eine gravierende Infektion (links). Der spezifische Schutz 
gegen den Erreger ist ein Zeichen für die erfolgreiche Schutzimpfung einer Maus. Man spricht von 
einer aktiven Immunität und den zugehörigen Vorgang bezeichnet man als aktive Immunisierung 
(Mitte). Wenn sich die Immunität durch das Serum eines immunen Spendertiers auf normale, syn- 
gene Empfängertiere übertragen lässt, liegt eine antikörpervermittelte oder humorale Immunität vor. 
Den zugehörigen Vorgang nennt man passive Immunisierung (rechts). Ist eine Übertragung der Im- 
munität nur durch eine Transfusion lymphatischer Zellen von einem immunen Spender auf einen nor- 
malen, syngenen Empfänger möglich, handelt es sich um eine zellvermittelte Immunität, wobei der 
Übertragungsvorgang als adoptive Immunisierung bezeichnet wird (nicht dargestellt). Die passive 
Immunität ist kurzlebig, da die Antikörper abgebaut werden. Die adoptive Immunität beruht jedoch 
auf immunen Zellen, die überleben können und einen längerfristigen Schutz gewährleisten 


17.1.31 Adoptive Übertragung von Lymphocyten 


Ionisierende Röntgen- oder y-Strahlung tötet lymphatische Zellen in Dosierungen, die 
andere Körpergewebe nicht angreifen. Deshalb ist es möglich, die Immunfunktionen in 
einem Empfängertier zu zerstören und anschließend durch eine adoptive Übertragung 
wiederherzustellen. So kann man die Effekte der transplantierten Zellen in Abwesenheit 
anderer lymphatischer Zellen untersuchen. James Gowans verwendete dieses Verfahren 
ursprünglich, um die Rolle der Lymphocyten bei der Immunantwort nachzuweisen. Er 
zeigte, dass sich durch die kleinen Lymphocyten immunisierter Spendertiere alle aktiven 
Immunreaktionen auf bestrahlte Empfängertiere übertragen ließen. 


Eine häufige Anwendung der adoptiven Übertragung bei immunologischen Experimenten 
beruht auf Mäusen, die für T- oder B-Zell-Rezeptoren transgen sind (» Abb. 17.34). Dabei 
sind die adoptiv übertragenen Lymphocyten eine homogene Population mit einer festgeleg- 
ten Antigenspezifität. Diese Zellen können auf noch unbehandelte Empfängertiere desselben 
Inzuchtstammes übertragen werden, ohne dass man das Immunsystem der Empfängertiere 
zerstören muss, und man kann deren Reaktion auf eine Impfung oder Infektion untersuchen. 
Ein Vorteil bei diesem Verfahren besteht darin, dass nur relativ geringe Mengen an Zellen 
übertragen werden müssen. Nachdem sich die Zellen in der Lymphocytenpopulation des 
Empfängertiers verteilt haben, kann man die Reaktionen dieser Zellen im Zusammen- 
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Abb. 17.41 Adoptive Ubertragung von 
kongen markierten Zellen. Hämatopoeti- 
sche Zellen können zwischen genetisch 
identischen (oder fast identischen) 
Mäusen übertragen werden. Die über- 
tragenen Zellen, die beim Empfängertier 
normalerweise nur eine zahlenmäßig 
untergeordnete Population bilden, sind 
dadurch zu identifizieren, dass sie eine 
Allelvariante eines Zelloberflächen- 


rezeptors in großen Mengen exprimieren. 


Dafür wird häufig der Rezeptor CD45 
verwendet, von dem es zwei Allele gibt, 
die durch allelspezifische Antikörper 

zu unterscheiden sind. Wenn die Zellen 
einer CD45.1+-Maus auf Mäuse eines 
(bis auf die Expression von CD45.2) 
identischen Stammes übertragen 
werden, lässt sich die Zellpopulation der 
Spendermaus durch Antikörperfärbung 
mit anschließender Durchflusscytometrie 
oder Fluoreszenzmikroskopie einfach 
erkennen 


hang mit der normalen Immunantwort des Empfängertiers untersuchen. Häufig werden 
die übertragenen Zellen durch eine Allelvariante eines häufigen Zelloberflächenrezeptors 
„markiert“, beispielsweise mit CD45 (» Abb. 17.41). Wenn die Spenderlymphocyten eine 
bestimmte Allelvariante von CD45 exprimieren, die Zellen des Empfängertiers jedoch eine 
andere, lassen sich die übertragenen Zellen einfach von den Empfängerzellen unterscheiden, 
indem man sie mit einem Antikörper färbt, der an die eine Variante bindet, nicht jedoch 
an die andere. Wenn zwei Mausstämme mit Ausnahme eines einzigen Gens identisch sind, 
bezeichnet man sie als kongen. Im oben geschilderten Beispiel bezeichnet man den Spender- 
stamm und den Empfängerstamm als „CD45-kongen“. Hier ist allerdings festzuhalten, dass 
diese Terminologie bei Mausstämmen, die für T- oder B-Zell-Rezeptoren transgen sind, 
nicht ganz zutrifft, da in diesem Fall das Vorhandensein von transgener DNA als geneti- 
sche Unterscheidung sinnvollerweise nicht berücksichtigt wird. Solche Untersuchungen 
mit adoptiven Übertragungen sind eine wichtige Stütze bei der Erforschung des normalen 
Immunsystems. Damit steht eine schnelle und praktische Methode zur Verfügung, mit der 
sich die Auswirkungen von zahlreichen Gendefekten, etwa bei Zelloberflächenrezeptoren, 
Transkriptionsfaktoren, Cytokinen sowie in Genen für das Überleben oder den Tod der 
Zellen, auf die Fähigkeit von T- oder B-Zellen, schützende Immunantworten hervorzu- 
bringen, untersuchen lassen. 


17.1.32 Transplantation von hämatopoetischen Stammzellen 


Alle Zellen mit hämatopoetischem Ursprung lassen sich durch Behandlung mit hoch do- 
sierter y- oder Röntgenstrahlung beseitigen, sodass durch Transfusion von Spenderknochen- 
mark oder gereinigten hämatopoetischen Stammzellen eines anderen Tieres ein Austausch 
des gesamten hämatopoetischen Systems einschließlich der Lymphocyten möglich ist. Die 
so entstandenen Tiere nennt man Knochenmarkchimären. Der Begriff leitet sich vom 
griechischen Wort chimera ab, das ein mythisches Tier mit dem Kopf eines Löwen, dem 
Körper einer Ziege und dem Schwanz einer Schlange bezeichnet. Das Verfahren dient dazu, 
die Entwicklung (nicht die Effektorfunktion) von Immunzelllinien und insbesondere von 
T-Zellen zu untersuchen. Beim Menschen verwendet man prinzipiell dieselbe Methode, um 
das Knochenmark bei einer Fehlfunktion auszutauschen, wie bei einer aplastischen Anämie 
oder nach einem atomaren Unfall. Auch bei bestimmten Krebsarten wird auf diese Weise 
das Knochenmark entfernt und durch gesundes Knochenmark ersetzt. Beim Menschen ist 
das Knochenmark der wichtigste Ursprung der hämatopoetischen Stammzellen. Jedoch 
isoliert man sie zunehmend auch aus dem peripheren Blut eines Spenders, nachdem dieser 
mit hämatopoetischen Wachstumsfaktoren wie GM-CSF behandelt wurde, oder aus Nabel- 
schnurblut, das ebenfalls reich an solchen Stammzellen ist (Kap. 15). 


17.1.33 Verabreichung von Antikörpern in vivo 


Antikörper, die man Versuchstieren oder Menschen verabreicht, bilden ein wichtiges In- 
strument, um das Immunsystem zu beeinflussen. Abhängig vom Zielmolekül, das der Anti- 
körper erkennt, und auch von den sonstigen Eigenschaften der einzelnen Antikörper, ist es 
mithilfe der in vivo-Verabreichung von Antikörpern entweder möglich, die Funktion des 
Zielmoleküls zu blockieren, oder in bestimmten Fällen eine Zellpopulation zu beseitigen, 
die das Zielmolekül exprimiert. 


Bei Tiermodellen hat man Antikörper gegen einzelne Cytokine verwendet, um bei einer 
sonst normalen Immunantwort die Cytokinfunktion zu unterdrücken. Durch Experimente 
dieser Art erhielt man sich erste Hinweise darauf, dass das Cytokin IL-12 für die Polari- 
sierung der CD4*-T-Zellen zur T,1-Linie nach der Infektion mit intrazellulären Protozoen 
ein wichtiges Signal liefert. Diese Methode hat man auch sehr erfolgreich bei Menschen 
angewendet. Eine der häufigsten Behandlungsmethoden bei rheumatoider Arthritis, einer 
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entzündlichen Autoimmunkrankheit (Kap. 16), ist die Verabreichung eines Antikörpers, 
der an das Cytokin TNF-a bindet. Die Blockierung der TNF-a-Aktivität lindert bei den 
Patienten die Symptome der Gelenkentzündung. Die gute Anwendbarkeit dieser Anti- 
körpertherapie führte zur Entwicklung ähnlicher Verfahren, um in vivo die Aktivität von 
Cytokinen zu unterdrücken. Ein erfolgreicher Ansatz ist hier die Erzeugung eines Hybrid- 
proteins, bei dem die Ligandenbindungsdomäne des Cytokinrezeptors mit den Domänen 
der konstanten Region einer schweren Antikörperkette (Fc) verknüpft ist (> Abb. 17.42). 
Dieses Fc-Fusionsprotein besitzt die Stabilität und Langlebigkeit eines Antikörpers und 
die Bindungseigenschaften eines Cytokinrezeptors. Bei der Verabreichung in vivo bindet 
das Fc-Fusionsprotein an das Cytokin und stört dadurch die Funktion des Moleküls, seine 
Rezeptoren auf Immunzellen anzuregen. So wurde beispielsweise das Fc-Fusionsprotein, 
das die Ligandenbindungsdomäne des TNF-Rezeptors enthält, ebenfalls erfolgreich zur 
Behandlung von Patienten mit rheumatoider Arthritis angewendet. 


Antikörper können auch verabreicht werden, um die Immunantwort zu verstärken, indem 
die Oberflächenrezeptoren der T-Zellen, CTLA-4 oder PD-1, in ihrer Funktion beeinträch- 
tigt werden. Wenn diese Rezeptoren von ihren Liganden gebunden werden, kommt es zu 
einer Abschwächung der Immunantwort. Bei Versuchen mit Mäusen hat man festgestellt, 
dass Antikörper, die an diese Rezeptoren binden und sie blockieren, die Immunantworten 
gegen Tumoren verstärken, sodass es in einigen Fällen sogar zur Zerstörung des Tumors 
gekommen ist. Zurzeit werden diese Methoden bei Menschen für eine Reihe verschiedener 
Tumortypen getestet und die ersten Ergebnisse erscheinen vielversprechend. 


Die in vivo-Verabreichung von Antikörpern kann auch dazu dienen, spezifische Zell- 
populationen zu entfernen. Die Wirksamkeit der Antikörper bei einer solchen in vivo- 
Depletierung ist ziemlich unterschiedlich, da der Vorgang auf der antikörperabhängigen 
zellvermittelten Cytotoxizität (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) 
basiert (Abschn. 10.23 und » Abb. 10.36). Wenn eine Zelle von Antikörpern bedeckt 
ist, kann sie von natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) angegriffen werden, die den Fc- 
Rezeptor CD16 (FcyRIll) exprimieren. Die Quervernetzung von FcyRIII veranlasst die 
NK-Zelle, die mit Antikörpern bedeckte Zielzelle zu töten. FcyRIll ist zwar ein Rezeptor 
für IgG, bindet aber nicht alle IgG-Subtypen mit der gleichen Affinität. Das bedeutet, dass 
die Wirksamkeit einer ADCC-Reaktion nach Verabreichung eines bestimmten Antikörpers 
davon abhängt, inwieweit dieser FcyRIII quervernetzen kann, um das Abtöten durch die 
NK-Zelle auszulösen. Diese Methode wird beispielsweise häufig angewendet, um mit 
einem Anti-CD4-Antikörper CD4*-T-Zellen oder mit einem Anti-CD8-Antikörper CD8*- 
T-Zellen zu beseitigen. Bei menschlichen Patienten, denen ein Organ transplantiert wird, 
werden durch Verabreichen eines Antikörpers gegen die CD3-Komponente des T-Zell- 
Rezeptor-Komplexes die T-Zellen vorübergehend depletiert. Dadurch kommt es während 
der ersten Phase nach der Transplantation zu einer schweren, aber zeitlich begrenzten 
Immunsuppression. Wie bei allen Depletierungen durch Antikörper in vivo regeneriert 
sich die eliminierte Zellpopulation im Zuge der fortdauernden Lymphocytentwicklung 
allmählich wieder. 


17.1.34 Transgene Mäuse 


Die Funktion von Genen hat man traditionell aufgrund der Auswirkung von spontanen 
Mutationen in ganzen Organismen und seit neuestem auch als Folge von gezielten Gen- 
veränderungen in Zellkulturen erforscht. Die Entwicklung der Genklonierung und der in 
vitro-Mutagenese ermöglicht inzwischen die Erzeugung spezifischer Mutationen in ganzen 
Tieren. Mäuse mit zusätzlichen oder veränderten Genkopien in ihrem Genom kann man 
durch das inzwischen gut etablierte Verfahren der Transgenese erzeugen. Die gewünschte 
DNA wird in den männlichen Pronucleus einer befruchteten Eizelle injiziert, die man dann 
in den Uterus einer scheinträchtigen weiblichen Maus einsetzt. Bei einigen Eiern wird die 
DNA zufällig in das Genom integriert und es entsteht eine Maus mit einem zusätzlichen 
genetischen Merkmal (einem Transgen) bekannter Struktur (» Abb. 17.43). 


1023 


TNFR 19G1 


TNFR-IgG1- 
Fusionsprotein 


Abb. 17.42 Die Verabreichung von 
Antikörpern in vivo ist eine wirksame 
Therapie. Das Cytokin TNF-a ist bei 
einer Reihe von Krankheiten an der 
chronischen Entziindung beteiligt, etwa 
bei rheumatoider Arthritis, indem es an 
den TNF-Rezeptor (TNFR) bindet und 
dadurch die Signalgebung auslést. Zur 
Behandlung dieser Krankheiten hat man 
ein Fusionsprotein hergestellt, das aus 
den Domänen der konstanten Region von 
IgG lund der extrazellulären Region des 
TNFR besteht und unter der Bezeich- 
nung Etanercept als Therapeutikum 
angewendet wird. Bei Verabreichung 

an einen Patienten bindet es effektiv an 
TNF-a und verhindert so die TNFR-Sig- 
nalgebung, wodurch sich die Entzündung 
abschwächt 
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Abb. 17.43 Die Funktion und die Expression von 
Genen lassen sich in vivo an transgenen Mäusen 
untersuchen. Zuerst mikroinjiziert man DNA- 
Fragmente, die ein bestimmtes Protein codieren (hier 
das MHC-Klasse-I-Protein Ea der Maus) in die 
männlichen Protonuclei von befruchteten Eizellen 
einer Maus. Die Eizellen werden anschließend in 

eine scheinträchtige Maus eingesetzt. Bei den Nach- 
kommen wird getestet, ob sich das übertragene Gen in 
den Zellen befindet. Positive Mäuse dienen als Basis 
für eine Linie transgener Mäuse, die ein oder mehrere 
zusätzliche Gene erhalten. Die Funktion des Ea-Gens 
wird hier durch eine Übertragung auf C57BL/6-Mäuse 
untersucht, die kein eigenes Ea-Gen besitzen 


Kreuzung der transgenen Tiere mit Ea”- 
C57BL/6-Mäusen, wodurch ein Stamm 
entsteht, der das Ea-Gen exprimiert 


Anschließend kann man die Auswirkungen eines neu entdeckten Gens auf die Entwick- 
lung untersuchen, die regulatorischen Elemente eines Gens für dessen gewebespezifische 
Expression identifizieren, die Auswirkungen seiner Überexpression oder seiner Expression 
im falschen Gewebe analysieren und die Folgen von Mutationen für die Genfunktion be- 
stimmen. Transgene Mäuse waren besonders nützlich bei Studien über die Rolle von T- 
und B-Zell-Rezeptoren während der Entwicklung (Kap. 8). Außerdem steht dadurch eine 
Quelle für primäre T- und B-Lymphocyten mit bekannter Antigenspezifität zur Verfügung, 
um adoptive Übertragungen (Abschn. 17.31) untersuchen zu können. Diese Anwendungs- 
möglichkeit ist vor allem darauf zurückzuführen, dass die Expression der durch übertragene 
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Gene codierten T- und B-Zell-Rezeptoren die Umlagerung und Expression der endogenen 
Antigenrezeptorgene während der Entwicklung der T- und B-Zellen von Anfang an ver- 
hindert, sodass eine homogene Population von Zellen entsteht, die alle denselben Antigen- 
rezeptor mit einer bekannten Spezifität tragen. 


17.1.35 Gen-Knockout durch gezielte Unterbrechung 


In vielen Fällen kann man die Funktionen eines Gens nur dann vollständig bestimmen, 
wenn Tiere zur Verfügung stehen, die das Gen aufgrund einer Mutation nicht exprimieren. 
Während man früher ein Gen meistens als Folge eines mutierten Phänotyps fand, wird jetzt 
wesentlich häufiger zunächst ein Gen entdeckt und isoliert und dann seine Funktion in vivo 
durch Austausch gegen eine schadhafte Kopie bestimmt. Dieses Verfahren bezeichnet man 
als Gen-Knockout, und es wurde durch zwei recht neue Entwicklungen möglich: eine 
wirksame Selektionsstrategie für die gesuchte Mutation durch homologe Rekombination 
sowie die Entwicklung einer kontinuierlich zunehmenden Zahl von Linien pluripotenter 
embryonaler Stammzellen (ES-Zellen). Dabei handelt es sich um embryonale Zellen, 
aus denen nach Einsetzen in eine Blastocyste alle Zelllinien einer chimären Maus hervor- 
gehen können. 


Das gezielte Ansteuern von Genen (gene targeting) beruht auf einem Phänomen, das man 
als homologe Rekombination bezeichnet (» Abb. 17.44). Klonierte Kopien des Zielgens 
werden so verändert, dass sie ihre Funktion verlieren. Danach schleust man sie in ES-Zellen 
ein, wo eine Rekombination mit dem homologen Gen des zellulären Genoms erfolgt. Da- 
durch wird das normale Gen durch eine funktionslose Kopie ersetzt. Die homologe Rekom- 
bination tritt in Säugetierzellen sehr selten auf, sodass ein wirksames Selektionsverfahren 
notwendig ist, um die entsprechenden Zellen zu finden. In den meisten Fällen wird die 
eingeschleuste Genkopie durch ein eingefügtes Gen für eine Antibiotikaresistenz unter- 
brochen (zum Beispiel eine Resistenz gegen Neomycin). Wenn ein solches Konstrukt mit 
der zellulären Kopie des Gens eine homologe Rekombination eingeht, wird das zelluläre 
Gen unterbrochen, das Gen für die Antibiotikaresistenz behält jedoch seine Funktion. So ist 
es möglich, aufgrund der Resistenz gegen die neomycinähnliche Substanz G418 diejenigen 
Zellen einer Zellkultur zu selektieren, die das Gen enthalten. Die Antibiotikaresistenz allein 
zeigt jedoch nur an, dass die Zellen das Gen für die Neomycinresistenz (neo’) aufgenommen 
und in ihr Genom eingebaut haben. Damit man die Zellen selektieren kann, bei denen eine 
homologe Rekombination stattgefunden hat, befindet sich an den Enden des Konstrukts 
üblicherweise jeweils die Gensequenz für die Thymidinkinase des Herpes-simplex-Virus 
(HSV-tk). Zellen, in denen die DNA an einer zufälligen Position in das Genom eingebaut 
worden ist, enthalten im Allgemeinen das vollständige DNA-Konstrukt einschließlich 
des HSV-tk-Gens. Im Gegensatz dazu führt eine homologe Rekombination zwischen dem 
Konstrukt und der zellulären DNA (das gewünschte Ergebnis) zu einem Austausch der 
homologen DNA-Sequenzen, sodass die nichthomologen HSV-tk-Gene an den Enden des 
Konstrukts verloren gehen. Zellen, die das HSV-tk-Gen enthalten, werden durch die anti- 
virale Substanz Ganciclovir abgetötet. Zellen mit homologer Rekombination sind demnach 
spezifisch sowohl gegen Neomycin als auch gegen Ganciclovir resistent. So kann man diese 
Zellen durch Zugabe beider Substanzen zum Medium selektieren (» Abb. 17.44). 


Das Verfahren eignet sich zur Herstellung homozygot mutierter Zellen, bei denen man unter- 
suchen kann, wie sich die Zerstörung eines bestimmten Gens auswirkt. Zur Selektion diploi- 
der Zellen, bei denen beide Kopien eines Gens durch eine homologe Rekombination verändert 
werden sollen, verwendet man für die Transfektion eine Mischung aus zwei verschiedenen 
Konstrukten, die jeweils ein Gen für eine andere Antibiotikaresistenz enthalten, um das Ziel- 
gen zu unterbrechen. Hat man auf diese Weise eine mutierte Zelle mit einem Funktionsdefekt 
erzeugt, so kann man diesen Defekt dem veränderten Gen definitiv zuordnen, wenn sich der 
mutierte Phänotyp durch eine transfizierte Kopie des Wildtypgens rückgängig machen lässt. 
Ein Wiederherstellen der Genfunktion bedeutet, dass der Defekt in dem mutierten Gen durch 
das Wildtypgen komplementiert wird. Das Verfahren ist sehr effektiv, da sich das übertragene 
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Einschleusen der DNA in die Zelle 
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Zelle exprimiert die Neomycin- 
Abtöten der Zelle resistenz, jedoch nicht HSV-tk; 
durch Ganciclovir wird also nicht von G418 
oder Ganciclovir getötet 


Abtöten der Zelle durch 
G418 (Neomycinanalogon) 


Abb. 17.44 Homologe Rekombination kann die spezifische Deletion eines Gens bewirken. Bringt 
man DNA-Fragmente in Zellen ein, so ist eine Integration in die zelluläre DNA auf zwei Weisen mög- 
lich. Bei einem zufälligen Einbau in DNA-Bruchstellen wird normalerweise das ganze Fragment auf- 
genommen, oft sogar in mehreren Kopien. Extrachromosomale DNA kann jedoch mit der zellulären 
Kopie des Gens auch homolog rekombinieren. In diesem Fall ist nur der zentrale, homologe Bereich 
beteiligt. Fügt man ein selektierbares Markergen wie das Gen für die Neomycinresistenz (neo') in die 
codierende Genregion ein, so ist eine homologe Rekombination weiterhin möglich. Auf diese Weise 
lassen sich zwei Ziele erreichen: Erstens ist die Zelle durch die integrierte DNA vor dem neomycin- 
ähnlichen Antibiotikum G418 geschützt, zweitens unterbricht das neo'-Gen die codierende Sequenz 
des zellulären Gens, wenn die eingeschleuste DNA mit der homologen DNA in der Zelle rekombiniert. 
Homologe Rekombinationen lassen sich von zufälligen Insertionen unterscheiden, wenn sich das HSV- 
tk-Gen für die Thymidinkinase des Herpes-simplex-Virus an einem oder beiden Enden des DNA-Kon- 
strukts befindet. Bei einer zufälligen DNA-Integration bleibt die HSV-tk-Aktivität erhalten. Dieses 
Enzym macht die Zelle empfindlich für die antivirale Substanz Ganciclovir. Das HSV-tk-Gen ist jedoch 
nicht mit der Ziel-DNA homolog, sodass es bei einer homologen Rekombination verloren geht. Nur 
in einem solchen Fall ist die Zelle sowohl gegen Neomycin als auch gegen Ganciclovir resistent. Sie 
überlebt demnach in einem Medium, das beide Antibiotika enthält. Die Unterbrechung des Zielgens 
lässt sich durch einen Southern-Blot oder eine PCR mit Primern für das neo'-Gen und für Bereiche 
außerhalb des Zielkonstrukts prüfen. Durch die Verwendung zweier verschiedener Resistenzgene kann 
man beide zelluläre Kopien eines Gens unterbrechen, sodass eine Deletionsmutante entsteht (nicht 
dargestellt) 


Gen sehr genau modifizieren lässt. Auf diese Weise kann man sogar feststellen, welche Teile 
des zugehörigen Proteins für die Funktion erforderlich sind. 


Um ein Gen in vivo auszuschalten, reicht es aus, in einer embryonalen Stammzelle eine 
Kopie des zellulären Gens zu unterbrechen. Diese ES-Zellen werden in eine Blastocyste 
injiziert, die wieder in den Uterus eingesetzt wird. Die Zellen, die das unterbrochene Gen 
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Abb. 17.45 Gen-Knockout bei embryonalen Stamm- 
zellen ergibt mutierte Mäuse. In Gewebekulturen von 
embryonalen Stammzellen lassen sich Gene durch eine 


homologe Rekombination spezifisch inaktivieren. Die HSV-tk  ß,-Mikroglobulin £,-Mikroglobulin 
homologe Rekombination wird durchgeführt wie in er — 4A um 
Abb. 17.44 beschrieben. In diesem Beispiel wird das 4 neo" 


Gen für das 2-Mikroglobulin in den ES-Zellen durch 
das gezielte Konstrukt unterbrochen. Dabei geniigt es, 
wenn nur eine Genkopie betroffen ist. ES-Zellen, in 
denen eine homologe Rekombination stattgefunden 

hat, werden in Mausblastocysten injiziert. Wenn aus 

der mutierten ES-Zelle Keimzellen entstehen, wird das 
mutierte Gen an die Nachkommen weitergegeben (in der 
Abbildung gestreift dargestellt). Ziichtet man die Mause, 
bis das Gen homozygot vorliegt, bildet sich ein mutierter 
Phänotyp heraus. Diese mutierten Mäuse sind normaler- 
weise Abkömmlinge des Mausstammes 129, der im All- 
gemeinen für solche Zwecke verwendet wird. In diesem 
Fall besitzen die homozygot mutierten Mäuse keine 
MHC-Klasse-I-Moleküle auf ihren Zellen, da diese Pro- 
teine nur in Kombination mit dem £,-Mikroglobulin an 
die Zelloberfläche treten. Die defekten Mäuse kann man 
mit transgenen Mäusen kreuzen, die genauer platzierte 
Mutationen desselben Gens aufweisen. So lassen sich 
auch solche Mutanten in vivo testen 


Vermehrung chimärer Mäuse, um 
einen homozygoten Stamm mit 
P»-Mikroglobulin-Defekt zu erhalten 


tragen, werden in den sich entwickelnden Embryo integriert und nehmen an der Ausbildung 
aller Gewebe teil. Auf diese Weise gelangt das mutierte Gen auch in die Keimbahn und 
wird auf einige der Nachkommen des ursprünglichen, chimären Tieres übertragen. Durch 
weitere Züchtung entstehen schließlich homozygote Mäuse, denen die Expression des be- 
treffenden Genprodukts vollständig fehlt (» Abb. 17.45). So lassen sich die Auswirkungen 
der fehlenden Genfunktion untersuchen. Darüber hinaus kann man die Teile des Gens er- 
mitteln, die für die Funktion essenziell sind, indem man durch Einschleusen unterschiedlich 
mutierter Kopien des Gens in das Genom (Transgenese) feststellt, ob sich die Funktion 
wiederherstellen lässt. Die Manipulation des Mausgenoms durch Gen-Knockout und Trans- 
genese erweitert unser Wissen über die Funktion einzelner Gene bei der Entwicklung und 
der Funktion der Lymphocyten. 
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Da die am häufigsten verwendeten ES-Zellen aus einem nur wenig charakterisierten 
Mausstamm (mit der Bezeichnung 129) isoliert wurden, erfordert die Funktionsanalyse 
eines Gen-Knockout oft zahlreiche Rückkreuzungen mit einem anderen Stamm. Das Vor- 
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gesuchtes 
Protein 


loxP-Rekombina- 
tionssequenz 


handensein des mutierten Gens lässt sich dabei mithilfe des neo'-Gens zeigen. Nach einer 
ausreichenden Zahl von Rückkreuzungen werden die Mäuse untereinander gekreuzt, um 
die Mutationen in einem stabilen genetischen System zu etablieren. 


Wenn die Funktion eines Gens für das Überleben eines Tieres essenziell ist, wird das 
Gen-Knockout problematisch; in solchen Fällen spricht man von einem rezessiv letalen 
Gen und es lassen sich keine homozygoten Tiere erzeugen. Wenn man die Funktion eines 
solchen Gens untersuchen will, kann man das Gen gewebespezifisch oder während der 
Entwicklung reguliert deletieren. Die Methode beruht auf DNA-Sequenzen und Enzymen 
des Bakteriophagen P1, mit denen sich dieser aus der genomischen DNA einer Wirtszelle 
herausschneidet. Die integrierte Phagen-DNA wird von Rekombinationssignalsequenzen 
(loxP) flankiert. Die Rekombinase Cre erkennt diese Sequenzen, zerschneidet die DNA und 
verknüpft die beiden Enden, wodurch die dazwischenliegende DNA in Form eines ringför- 
migen Moleküls herausgeschnitten wird. Dieser Mechanismus lässt sich so abwandeln, dass 
die spezifische Deletion von Genen in einem transgenen Tier nur in bestimmten Geweben 
oder in bestimmten Entwicklungsphasen möglich ist. Zuerst führt man die /oxP-Stellen, 
die ein Gen oder auch nur ein einzelnes Exon flankieren, durch homologe Rekombination 
in das Genom ein (» Abb. 17.46). Normalerweise stört die Insertion dieser Sequenzen 
in genflankierende oder Intron-DNA die normale Funktion eines Gens nicht. Mäuse, die 
solche /oxP-mutierten Gene besitzen, werden mit transgenen Mäusen gekreuzt, die das Gen 
der Cre-Rekombinase tragen. Dieses Gen unterliegt der Kontrolle eines gewebespezifischen 
oder induzierbaren Promotors. Wenn die Cre-Rekombinase aktiviert wird (entweder im 
passenden Gewebe oder durch Induktion), schneidet das Enzym die DNA zwischen den ein- 
gefügten /oxP-Stellen heraus und inaktiviert so das Gen oder das Exon. Auf diese Weise ist 
es beispielsweise mithilfe eines für T-Zellen spezifischen Promotors möglich, ausschließ- 
lich in T-Zellen die Expression der Cre-Rekombinase in Gang zu setzen und ein Gen zu 
deletieren. In allen anderen Zellen des Tieres hingegen bleibt das Gen funktionsfähig. Es 
handelt sich hier um ein besonders leistungsfähiges gentechnisches Verfahren, mit dem sich 
bereits die Bedeutung der B-Zell-Rezeptoren für das Überleben der B-Zellen zeigen ließ. 


Tanase 
m 


=> > 

= m 
inaktives aktives Cre- 
Cre-Gen Cre-Gen Rekombinase 


Abb. 17.46 Mithilfe eines Rekombinationssystems auf der Basis des Bakteriophagen P1 ist 
es möglich, Gene in bestimmten Zelllinien zu zerstören. Das Cre-Protein des Bakteriophagen 
P1 schneidet DNA-Abschnitte heraus, die von den Rekombinationssignalsequenzen loxP flankiert 
werden. Diese lassen sich durch homologe Rekombination an den beiden Enden eines Gens ein- 
fügen (links). Auf Tiere mit /oxP-flankierten Genen kann man zusätzlich das Gen fiir das Cre-Protein 
übertragen. Dieses Gen steht dabei unter der Kontrolle eines gewebespezifischen Promotors, sodass 
es nur in bestimmten Zellen oder zu bestimmten Zeiten während der Entwicklung exprimiert wird 
(Mitte). Das Cre-Protein erkennt in den Zellen, in denen es exprimiert wird, die JoxP-Sequenzen und 
schneidet die dazwischenliegende DNA heraus (rechts). So lassen sich einzelne Gene in bestimmten 
Zellen oder zu bestimmten Zeiten deletieren. Es ist dadurch möglich, die Funktion bestimmter Gene, 
die für eine normale Entwicklung der Maus essenziell sind, im entwickelten Tier und/oder in be- 
stimmten Zelltypen zu untersuchen. Gene sind als Balken, RNA als geschraubte Linien und Proteine 
als farbige Kugeln dargestellt 
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die Verknüpfung nichthomologer DNA-Enden 
führt zu kleinen Deletionen oder Mutationen 


Guide-RNA 


Cas9-Protein 


7 
Ziel-DNA 


Hu = W 
V7 


eine durch Homologie vermittelte Reparatur 
führt zu einem Sequenzaustausch 


Abb. 17.47 Gentechnische Veränderungen mithilfe des bakteriellen CRISPR/Cas9-Systems. 
Gentechnische Veränderungen lassen sich gezielt in einen spezifischen Genlocus einführen, indem 
man zwei Komponenten verwendet: das bakterielle Cas9-Enzym und eine Guide-RNA (links). Die 
Guide-RNA ist einzelsträngig und enthält zwei tandemförmige Sequenzregionen. Die erste Region 
ist zum Zielgen homolog, die zweite wird vom Cas9-Enzym erkannt. Die Guide-RNA lenkt das En- 
zym zur homologen genomischen Region und ermöglicht so den Bruch der doppelsträngigen DNA 
durch die Cas9-Endonuclease drei bis vier Nucleotide stomaufwärts der PAM-Sequenz (protospa- 
cer adjacent motif) (rechts). Die Cas9-Endonuclease benötigt die PAM-Sequenz GG (CC auf dem 
anderen Strang). Wenn der DNA-Doppelstrangbruch durch die Verknüpfung nichthomologer DNA- 
Enden repariert wird, werden kleine Deletionen oder Punktmutationen in das Zielgen eingeführt, 
wodurch häufig die Genfunktion verloren geht. Um in einem Zielgen eine spezifische Sequenz zu 
ersetzen, versetzt man die Zellen neben Cas9 und der Guide-RNA noch mit einer DNA-Matrize. 
Diese ist eine doppelsträngige DNA-Sequenz, die zum Zielgen homolog ist, aber spezifische ver- 
änderte Nucleotide enthält. In Gegenwart dieser Matrize reparieren die Zellen den von Cas9 her- 
vorgerufenen Doppelstrangbruch durch homologe Rekombination und nicht über die Verknüpfung 
nichthomologer Enden. Dabei wird die ursprüngliche Sequenz durch die Sequenz der Matrizen- 
DNA ersetzt 


Vor Kurzem wurde eine neue Methode entwickelt, um bei Mäusen Gene spezifisch zer- 
stören zu können: das CRISPR/Cas9-System. Das Verfahren wurde aus einem bakteriellen 
System abgeleitet, bei dem ein RNA-basierter Mechanismus dazu dient, in den Genomen 
von eindringenden Pathogenen oder Plasmiden DNA-Doppelstrangbrüche zu erzeugen. 
Dies ist eine Art bakterieller Immunität. Das Cas9-Gen codiert eine Endonuclease. In das 
Gen hat man einen proteincodierenden Abschnitt für eine Kernlokalisierungssequenz ein- 
gefügt, entsprechend der neuen Funktion des Enzyms in eukaryotischen Zellen. Um in 
ein bestimmtes Gen gezielt Mutationen einzuführen, wird eine synthetische Guide-RNA 
produziert, die eine kurze Sequenz (etwa 20 Nucleotide) enthält, die zu dem angesteuerten 
Gen homolog ist, außerdem eine Sequenz, an die das Cas9-Enzym binden kann. Die Guide- 
RNA lenkt Cas9 zur der Stelle im Genom, wo die Endonuclease einen Doppelstrangbruch 
erzeugen soll (» Abb. 17.47). Wenn der Bruch durch Verknüpfung nichthomologer DNA- 
Enden repariert wird, kommt es im Allgemeinen zu kurzen Einfügungen oder Deletionen, 
sodass die ursprüngliche Sequenz zerstört wird. 
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Mit diesem sehr wirksamen Verfahren lassen sich in Zellkulturen und Zelllinien homozy- 
gote Gendefekte erzeugen, aber auch in einem einzigen Schritt homozygote Mausmutanten, 
was sogar von noch größerer Bedeutung ist. Für die zuletzt genannte Anwendung mischt 
man RNA-Moleküle, die Cas9 codieren, mit Guide-RNA und injiziert beide in einzellige 
Zygoten der Maus, wobei man dieselbe Methode anwendet wie bei der Erzeugung trans- 
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gener Mausstämme (» Abb. 17.43). Da das CRISPR/Cas9-System sehr effektiv ist, tragen 
diese Embryonen die Mutation häufig schon in beiden Allelen des Zielgens. Deshalb sind 
die Jungmäuse, die nach Übertragung auf das Nährmuttertier aus diesen Embryonen her- 
vorgehen, für diese Mutation bereits homozygot, sodass die Mäuse nicht noch längere Zeit 
gezüchtet werden müssen. Mithilfe einer neu entwickelten Erweiterung dieser Methode ist 
es möglich, in einem Zielgen spezifische Nucleotide zu ersetzen und nicht auf zufällige 
Veränderungen durch die Verknüpfung nichthomologer Enden angewiesen zu sein. Der 
Nucleotidaustausch wird erreicht, indem man ein DNA-Oligonucleotid zusammen mit der 
Cas9- und der Guide-RNA in die befruchtete Mauszygote einschleust. Das Oligonucleo- 
tid enthält die gewünschten Sequenzveränderungen, die von DNA-Abschnitten flankiert 
werden, die zum Zielgen homolog sind. Wenn dieses Oligonucleotid in der Zelle präsent 
ist, wird der von Cas9 herbeigeführte DNA-Doppelstrangbruch bevorzugt durch einen 
homologieabhängigen Prozess repariert, sodass die beschädigte DNA durch die Sequenz 
aus dem Oligonucleotid ersetzt wird (» Abb. 17.47). 


17.1.36 Ausschalten der Genexpression durch RNA-Interferenz 
(RNAi) 


In einigen Fällen lässt sich die Funktion eines Gens dadurch ermitteln, dass man in spe- 
zifischen Zellen die Expression des Gens verringert oder sogar vollständig ausschaltet. Das 
lässt sich mithilfe eines Systems erreichen, das man als RNA-Interferenz (RNAi) bezeich- 
net und das in vielen eukaryotischen Zelltypen vorkommt. Wenn kleine doppelsträngige 
RNA-Moleküle (siRNAs, small interfering RNAs) in die Zellen gelangen, werden die 
beiden RNA-Stränge voneinander getrennt und einer bindet an den RISC-Enzymkom- 
plex (RNA-induced silencing complex). Die gebundene siRNA lenkt den RISC-Kom- 
plex zur mRNA, zu der die siRNA homolog ist. Dadurch wird entweder die Translation 
angehalten oder die mRNA wird abgebaut, sodass die Genexpression abgeschaltet wird 
(> Abb. 17.48). Bei Zellen, bei denen eine direkte Transfektion mit siRNA nicht so ein- 
fach möglich ist, etwa bei primären Lymphocyten oder myeloischen Zellen, kann man 
Gene auch mithilfe von rekombinanten Viren abschalten. Dabei werden Gene, die kurze 
haarnadelförmige RNAs (small hairpin RNAs, shRNAs) codieren, in virale Vektoren ein- 
geschleust, die dann in infektiöse Viruspartikel verpackt werden. Die shRNAs sind kleine 
RNA-Moleküle, die eine doppelsträngige Haarnadelstruktur bilden. Sie werden in der 
Zelle von Enzymen prozessiert, sodass siRNAs entstehen, die für das Abschalten eines 
Gens erforderlich sind (» Abb. 17.48). Da sich primäre hämatopoetische Zellen mit re- 
kombinanten Viren, etwa mit Retroviren/Lentiviren, leicht transduzieren lassen, kann man 
shRNAs effektiv einsetzen, um in diesen Zelltypen Gene abzuschalten. 
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Abb. 17.48 Ausschalten der Genexpression mithilfe 
des RNAi-Reaktionswegs. Kleine doppelsträngige 
RNA-Moleküle, die zu einem mRNA-Transkript 
homolog sind, binden an diese mRNA, sodass sie 
abgebaut wird oder die Translation anhält. Dieser 


Reaktionsweg wird durch die Expression einer kurzen Transkription eines 
haarnadelförmigen RNA (shRNA) ausgelöst, die Expressionsvektors 


von einem Expressionsvektor codiert werden kann, 
der in die Zellen eingeschleust wird, oder durch eine 


direkte Transfektion von Zellen mit kleinen doppel- shRNA 
strängigen RNA-Molekülen, die man als siRNAs eg 


bezeichnet. shRNA-Moleküle werden von dem Enzym 


Dicer prozessiert, sodass siRNA-Doppelstränge ent- 

stehen. Diese binden an den RISC-Komplex, der die 

beiden RNA-Stränge voneinander trennt, wobei der siRNA-Doppel- 
nichtcodierende Strang der si-RNA an den Komplex WX strang 


gebunden bleibt. Dieser nichtcodierende Strang lenkt 
den siRNA-RISC-Komplex zur mRNA, sodass die 


mRNA letztendlich abgebaut wird oder die Trans- : 
: : Transfektion von Zellen 
lation abbricht 


Aktivierung 
von RISC 


I 
| siRNA-vermittelte | 


Erkennung der Zielsequenz 


V 


JANANA ASILOA mRNA 


Spaltung Anhalten der 
der mRNA Translation 
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17.2 Anhang Il - Die CD-Antigene 


CD-Antigen 


CDla,b,c,d 


CD2 


CD3 


CD4 


CD5 


CD6 


CD7 


CD8 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


corticale Thymocyten, 
Langerhans-Zellen, 
dendritische Zellen, 
B-Zellen (CD1c), Darm- 
epithel, glatte Muskula- 
tur, Blutgefäße (CD1d) 


T-Zellen, Thymocyten, 
NK-Zellen 


Thymocyten, T-Zellen 


einige Gruppen von 
Thymocyten, T-Helfer- 
zellen und T,..-Zellen, 
einige ILC3-Zellen (LTi- 
Zellen), einige NKT-Zel- 
len, einige Monocyten 
und Makrophagen 


Thymocyten, T-Zellen, 
eine Untergruppe der 
B-Zellen 


Thymocyten, T-Zellen, 
B-Zellen bei chronischer 
lymphatischer Leukämie 


pluripotente hämatopoe- 
tische Zellen, Thymocy- 
ten, T-Zellen 


einige Gruppen von 
Thymocyten, cytotoxi- 
sche T-Zellen (etwa ein 
Drittel der peripheren 
T-Zellen), Homodimer 
der a-Kette wird auf 
einer Untergruppe der 
dendritischen Zellen 
und Darmlymphocyten 
exprimiert 


Molekülmasse 
(kDa) 


43-49 


45-58 


y: 25-28 
ô: 20 
e: 20 


55 


67 


100-130 


40 


Funktionen 


MHC-Klasse-I-ähnliches 
Molekül, assoziiert mit 
ß»-Mikroglobulin; hat 
möglicherweise eine 
besondere Bedeutung bei 
der Antigenpräsentation 


Adhäsionsmolekül, 
das an CD58 (LFA-3) 
bindet; bindet in der 
Zelle Lck und aktiviert 
T-Zellen 


assoziiert mit dem Anti- 
genrezeptor von T-Zellen 
(TCR); notwendig für 
die Zelloberflächen- 
expression und Signal- 
übertragung des TCR 


Corezeptor für MHC- 
Klasse-II-Moleküle; 
bindet Lck an der 
cytoplasmatischen Seite 
der Membran; Rezeptor 
für gp120 von HIV-1 
und HIV-2 


verstärkt TCR-Signale; 
verstärkt Akt-Signale in 
T-Zellen; erforderlich für 
optimale Ty2- und Ty17- 
Differenzierung 


bindet CD166 


unbekannt; die cytoplas- 
matische Domäne bindet 
bei Quervernetzung die 
PI-3-Kinase; Marker für 
akute lymphatische Leu- 
kämie der T-Zellen und 
Leukämien pluripotenter 
Stammzellen 


Corezeptor für MHC- 
Klasse-I-Moleküle; 
bindet Lck an der 
cytoplasmatischen Seite 
der Membran 


andere Bezeich- 
nungen 


T11, LFA-2 


T3 


T4, L3T4 


Tl, Lyl 


T12 


GP40, TP41, 
Tp40, LEU-9 


T8, Lyt2,3 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Scavenger-Rezeptor 


Scavenger-Rezeptor 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


CD-Antigen 


CD9 


CD10 


CDila 


CD11b 


CD11c 


CDild 


CDw12 


CD13 


CD14 


CD15 


CD15s 


CD15u 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


Prä-B-Zellen, Mono- 
cyten, Eosinophile und 
Basophile, Blutplätt- 
chen, aktivierte T-Zellen, 
Gehirn und periphere 
Nerven, glatte Gefäß- 
muskulatur 


B- und T-Zell-Vorläufer, 
Zellen des Knochen- 
markstromas 


Lymphocyten, Granulo- 
cyten, Monocyten und 
Makrophagen 


myeloische Zellen und 
NK-Zellen 


myeloische Zellen 


Leukocyten 


Monocyten, Granulocy- 
ten, Blutplättchen 


myelomonocytische 
Zellen 


myelomonocytische 
Zellen 


Neutrophile und Eosino- 
phile, Monocyten 


Leukocyten, Endothel 


Untergruppe von 
T-Gedächtniszellen, NK- 
Zellen 


Molekülmasse 
(kDa) 


24 


100 


180 


170 


150 


125 


90-120 


150-170 


53-55 


59 


43 


41 


Funktionen 


verursacht Aggregation 
und Aktivierung von 
Blutplättchen über 
FcyRlla; spielt vielleicht 
eine Rolle bei der Wan- 
derung von Zellen 


Zink-Metalloproteinase; 
Marker für akute lym- 
phatische Leukämie der 
Prä-B-Zellen (ALL) 


aL-Untereinheit des In- 
tegrins LFA-1 (assoziiert 
mit CD18); bindet an 
CD54 (ICAM-1), CD102 
(ICAM-2) und CD50 
(ICAM-3) 


aM-Untereinheit des 
Integrins CR3 (assoziiert 
mit CD18); bindet 
CD54, die Komplement- 
komponente iC3b sowie 
extrazelluläre Matrixmo- 
lekiile 


aX-Untereinheit des 
Integrins CR4 (assoziiert 
mit CD18); bindet 
Fibrinogen 


aD-Untereinheiten des 
Integrins; assoziiert mit 
CD18; bindet an CD50 


unbekannt 


Zink-Metalloproteinase 


Rezeptor fiir den 
Komplex aus Lipo- 
polysaccharid und lipo- 
polysaccharidbindendem 
Protein (LBP) 


endstandiges Trisaccha- 
rid von Glykolipiden und 
vielen Glykoproteinen 
der Zelloberflache 


Ligand von CD62E, P 


sulfatiertes CD15 
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andere Bezeich- 
nungen 


MIC3, MRP-1, 
BTCC-1, DRAP- 
27, TSPAN29 


neutrale 
Endopeptidase, 
CALLA 
(common acute 
lymphocytic 
leukemia antigen) 


LFA-1 


Mac-1, Mac-la, 
CR3, CR3A, 
Ly40 


CR4, gp150, 95 


ADB2 


Aminopepti- 
dase N 


Lewis* (Le*) 


Sialyl-Lewis* 
(sLe*) 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


vierfach die 
Membran durch- 
spannendes Protein 
(tetraspanning 
membrane protein); 
auch als Trans- 
membran-4 (TM4) 
bezeichnet 


Integrin a 


Integrin a 


Integrin a 


Integrin a 


Poly-N-Acetyl- 
lactosamin 


Kohlenhydrat- 
strukturen 


1033 


Teil VI 


1034 


17 Anhange 


CD-Antigen 


CD16a 


CD16b 


CD17 


CD18 


CD19 


CD20 


CD21 


CD22 


CD23 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


NK-Zellen 


Neutrophile, Makro- 
phagen 


Neutrophile, Monocyten, 


Blutplattchen 


Leukocyten 


B-Zellen 


B-Zellen 


reife B-Zellen, folliku- 
lire dendritische Zellen 


reife B-Zellen 


reife B-Zellen, ak- 
tivierte Makrophagen, 
Eosinophile, follikuläre 
dendritische Zellen, 
Blutplättchen 


Molekülmasse 
(kDa) 


50-80 


50-80 


95 


95 


SB 


145 


a: 130 
B: 140 


45 


Funktionen 


trägt als Bestandteil 

des niedrigaffinen 
Fc-Rezeptors FcyRIll; 
vermittelt Phagocytose 
und antikörperabhängige 
zellvermittelte Cytotoxi- 
zitat; große Ähnlichkeit 
mit CD16b 


Bestandteil des niedrig- 
affinen Fc-Rezeptors 
FcyRIII; trägt zur Pha- 
gocytose und antikörper- 
abhängigen zellver- 
mittelten Cytotoxizität 
bei; große Ähnlichkeit 
mit CD16a 


Lactosylceramid, ein 
Glykosphingolipid der 
Zelloberfläche 


ß,-Untereinheit der 
Integrine; bindet an 
CD1l1a, b, c und d 


bildet Komplex mit 
CD21 (CR2) und CD81 
(TAPA-1); Corezeptor 
fiir B-Zellen — cyto- 
plasmatische Domäne 
bindet Tyrosinkinasen 
im Cytoplasma und die 
PI-3-Kinase 


Oligomere von CD20 
bilden möglicherweise 
einen Ca°*-Kanal; 
mögliche Beteiligung 

an der Regulation der 
B-Zell-Aktivierung; 
beteiligt an der Entwick- 
lung von B-Zellen und 
Differenzierung von 
B-Plasmazellen 


Rezeptor für Komple- 
mentkomponenten C3d 
und Epstein-Barr-Virus; 
CD21 bildet zusammen 
mit CD19 und CD81 
einen Corezeptor fiir 
B-Zellen 


bindet Sialylkonjugate 


niedrigaffiner Rezeptor 
fiir IgE; reguliert IgE- 
Synthese; Ligand fiir den 
CD19:CD21:CD81-Co- 
rezeptor 


andere Bezeich- 
nungen 


FcyRlIlla 


FeyRIllb 


LAD, MF17, 
MFI7, LCAMB, 
LFA-1, Mac-1 


CR2 


BL-CAM, 
SIGLEC-3, Lyb8 


FceRII, FCE2, 
CD23A, 
CLEC4J, 
BLAST-2 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Immunglobulin 


Immuinglobulin 


Integrin £ 


Immunglobulin 


Transmembran-4 


komplementregu- 
latorisches Protein 


(CCP) 


Immunglobulin 


C-Typ-Lektin 


CD-Antigen 


CD24 


CD25 


CD26 


CD27 


CD28 


CD29 


CD30 


CD31 


CD32 


CD33 


CD34 


CD35 


CD36 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


B-Zellen, Granulocyten 


aktivierte T-Zellen, 
B-Zellen und Monocyten 


aktivierte B- und 
T-Zellen, Makrophagen; 
stark exprimiert bei T,..- 
Zellen 


medulläre Thymocyten, 
T-Zellen, NK-Zellen, 
einige B-Zellen 


Untergruppen von 
T-Zellen, aktivierte 
B-Zellen 


Leukocyten 


aktivierte T-, B- und 
NK-Zellen, Monocyten 


Monocyten, Blutplätt- 
chen, Granulocyten, 
Untergruppen von 
T-Zellen, Endothelzellen 


Monocyten, Granulocy- 
ten, B-Zellen, Eosino- 
phile 


myeloische Vorläufer- 
zellen, Monocyten 


hämatopoetische Vor- 
läuferzellen, Kapillaren- 
dothel 


Erythrocyten, B-Zellen, 
Monocyten, Neutrophile 
und Eosinophile, 
follikuläre dendritische 
Zellen 


Blutplättchen, Mono- 
cyten, Endothelzellen 


Molekülmasse 
(kDa) 


35-45 


53 


110 


53 


44 


130 


120 


130-140 


40 


67 


105-120 


250 


88 


Funktionen 


Sialylglykoprotein, über 
Glykosylphosphatidy]- 

inositol-(GPI-)Anker an 
Zelloberfläche befestigt 


a-Kette des IL-2-Re- 
zeptors 


Exopeptidase; spaltet 
aminoterminale X-Pro- 
oder X-Ala-Dipeptide 
von Polypeptiden ab 


bindet CD70; kann bei 
T- und B-Zellen als Co- 
stimulator wirken 


Aktivierung naiver 
T-Zellen; Rezeptor für 
costimulierendes Signal 
(Signal 2), bindet CD80 
(B7.1) und CD86 (B7.2) 


f,-Untereinheit der 
Integrine, assoziiert im 
VLA-I-Integrin mit 
CD49a 


bindet CD30L (CD153); 
Vernetzung von CD30 
verstärkt die Prolifera- 
tion von B- und T-Zellen 


Adhäsionsmolekül, ver- 
mittelt sowohl Leukocy- 
ten-Endothel- als auch 
Endothel-Endothel- 
Wechselwirkungen 


niedrigaffiner Fc-Re- 
zeptor für aggregiertes 
Immunglobulin: Immun- 
komplexe 


bindet Sialylkonjugate 


Ligand für CD62L 
(L-Selektin); befestigt 
Knochenmarkstamm- 
zellen an extrazellulärer 
Matrix der Stromazellen 


Komplementrezeptor 1; 
bindet C3b und C4b; 
vermittelt Phagocytose 


Adhäsionsmolekül der 
Blutplättchen; beteiligt 
an der Erkennung und 

Phagocytose apoptoti- 

scher Zellen 
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andere Bezeich- 
nungen 


möglicherweise 
das menschliche 
Pendant zum 
hitzestabilen 
Antigen (HSA) 
der Maus 

Tac, IL-2RA 


Dipeptidylpepti- 
dase IV 


S152, Tp55, 
TNFRSF7 


Tp44 


Ki-1 


PECAM-1 


FeyRI 


SIGLEC-3 


CRI 


Plattchen-GPIV, 
GPIIIb 


1035 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


CCP 


Transmembrangly- 
koprotein Typ II 


TNF-Rezeptor 


Immunglobulin und 


CD86 (B7.2) 


Integrin £ 


TNF-Rezeptor 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Mucin 


CCP 


Teil VI 
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CD-Antigen 


CD37 


CD38 


CD39 


CD40 


CD41 


CD42a, b, c, d 


CD43 


CD44 


CD45 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


reife B-Zellen, reife 
T-Zellen, myeloische 
Zellen 


friihe B- und T-Zellen, 
aktivierte T-Zellen, 
Keimzentren-B-Zellen, 
Plasmazellen 


aktivierte B-Zellen, 
aktivierte NK-Zellen, 
Makrophagen, den- 
dritische Zellen 


B-Zellen, Makrophagen, 
dendritische Zellen, 
basale Epithelzellen 


Blutplattchen, Mega- 
karyocyten 


Blutplattchen, Mega- 
karyocyten 


Leukocyten, auBer 
ruhenden B-Zellen 


Leukocyten, Erythro- 
cyten 


alle hämatopoetischen 
Zellen 


Molekiilmasse 
(kDa) 


40-52 


45 


78 


48 


Dimer: 
GPllba: 125 
GPIIbb: 22 


a: 23 
(op 139, 28 
E22 
d: 85 


115-135 
(Neutrophile) 
95-115 
(T-Zellen) 


80-95 


180-240 
(mehrere 
Isoformen) 


Funktionen 


unbekannt; mögliche 
Beteiligung an Sig- 
nalübertragung und 
B-Zell-/T-Zell-Wechsel- 
wirkungen; bildet Kom- 
plexe mit CD53, CD81, 
CD82 und MHC-Klasse- 
II-Molekülen 


NAD-Glykohydrolase; 
verstarkt B-Zell-Pro- 
liferation 


beteiligt an Suppressor- 
funktion von CD4*- 
T,.s-Zellen; vermittelt 
möglicherweise die 
Adhäsion von B-Zellen 


bindet CD154 (CD40L); 
Rezeptor für co- 
stimulierende Signale 
für B-Zellen, fördert 
Wachstum, Differenzie- 
rung und Isotypwechsel 
von B-Zellen; fördert 
Bildung von Keimzen- 
tren und Entwicklung 
der B-Gedächtniszellen 
sowie Cytokinproduk- 
tion bei Makrophagen 
und dendritischen Zellen 


allb-Integrin; assoziiert 
mit CD61 zu GPIIb; 
bindet Fibrinogen, 
Fibronectin, Von- 
Willebrand-Faktor und 
Thrombospondin 


bindet Von-Willebrand- 
Faktor und Thrombin; 
wichtig fiir Adhäsion 
der Blutplättchen an ver- 
letzten Gefäßen 


ausgestreckte Struktur 
von etwa 45 nm Länge; 
wirkt möglicherweise 
antiadhäsiv 


bindet Hyaluronsäure; 
vermittelt die Adhäsion 
der Leukocyten 


Tyrosinphosphatase; 
erhöht die Signalvermitt- 
lung über den Antigen- 
rezeptor von B- und 
T-Zellen; durch alterna- 
tives Spleißen entstehen 
viele Isoformen (s. u.) 


andere Bezeich- 
nungen 


TSPAN26 


T10 


ENTPDI; 
ATPDase, 
NTPDase-1 


TNFRSF5 


GPIIb 


a: GPIX 
b: GPIba 
c: GPIbß 
d: GPV 


Leukosialin, 
Sialophorin 


Hermes-Antigen 
Pgp-1 


LCA (leukocyte 
common antigen), 
T200, B220 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Transmembran-4 


TNF-Rezeptor 


Integrin a 


leucinreiche 
Sequenzwieder- 
holung 


Mucin 


Verbindungsprotein 


Proteintyrosin- 
phosphatase (PTP); 
Fibronectin Typ III 


CD-Antigen 


CD45RO 


CD45RA 


CD45RB 


CD46 


CD47 


CD48 


CD49a 


CD49b 


CD49c 


CD49d 


CD49e 


CD49f 


CD50 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


Untergruppen von T-Zel- 
len (T-Gedächtniszellen) 
und B-Zellen, Mono- 
cyten, Makrophagen 


B-Zellen, Untergruppen 
von T-Zellen (naive 
T-Zellen), Monocyten 


Untergruppen von 
T-Zellen (naive T-Zellen, 
Maus), B-Zellen, Mono- 
cyten, Makrophagen, 
Granulocyten 


hämatopoetische und 
nichthämatopoetische 
kernhaltige Zellen 


alle Zellen 


Leukocyten 


aktivierte T-Zellen, 
Monocyten, Nervenzel- 
len, glatte Muskulatur 


B-Zellen, Monocyten, 
Blutplättchen, Mega- 
karyocyten, Nerven-, 
Epithel- und Endothel- 
zellen, Osteoklasten 


B-Zellen, viele Adhäsi- 
onszellen 


weit verbreitet, u. a. bei 
B-Zellen, Thymocyten, 
Monocyten, Granulocy- 
ten, dendritischen Zellen 


weit verbreitet, u. a. 
bei T-Gedächtniszellen, 
Monocyten, Blutplätt- 
chen 


T-Lymphocyten, 
Monocyten, Blutplätt- 
chen, Megakaryocyten, 
Trophoblasten 


Thymocyten, T-Zellen, 
B-Zellen, Monocyten, 
Granulocyten 


Molekülmasse 
(kDa) 


180 


205-220 


190-220 


56/66 (Spleiß- 
varianten) 


47-52 


40-47 


200 


160 


125, 30 


150 


135725 


125, 25 


130 
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Funktionen 
nungen 


Isoform von CD45, die 
weder das A- noch das 
B- oder C-Exon enthält 


Isoformen von CD45 mit 
A-Exon 


Isoformen von CD45 mit T200 
B-Exon 


membranständiges MCP 
Cofaktorprotein; bindet 

an C3b und C4b und 

ermöglicht deren Abbau 

durch Faktor I 


Adhäsionsmolekül, 
Thrombospondin- 
rezeptor 


mutmaßlicher Ligand für Blast-1 


CD244 


a,-Integrin, verbindet VLA-1 
sich mit CD29; bindet 
Kollagen und Laminin-1 


0.-Integrin; verbindet 
sich mit CD29; bindet 
Kollagen und Laminin 


a3-Integrin, verbindet VLA-3 
sich mit CD29, bindet 

Laminin-5, Fibronec- 

tin, Kollagen, Entactin, 

Invasin 


a4-Integrin; verbindet VLA-4 
sich mit CD29; bindet 
Fibronectin, MAd- 


CAM-1, VCAM-1 


as-Integrin; verbindet VLA-5 
sich mit CD29; bindet 


Fibronectin, Invasin 


as-Integrin; ver- VLA-6 
bindet sich mit CD29; 
bindet Laminin, Invasin, 


Merosin 


bindet Integrin CD11a/ ICAM-3 


CD18 


andere Bezeich- 


IAP, MER6, OA3 


VLA-2, Blut- 
plättchen-GPla 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Proteintyrosin- 
phosphatase (PTP); 
Fibronectin Typ II 


Proteintyrosin- 
phosphatase (PTP); 
Fibronectin Typ III 


Proteintyrosin- 
phosphatase (PTP); 
Fibronectin Typ III 


CCP 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Integrin a 


Integrin a 


Integrin a 


Integrin a 


Integrin a 


Integrin a 


Immunglobulin 
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CD-Antigen 


CD51 


CD52 


CD53 


CD54 


CD55 


CD56 


CD57 


CD58 


CD59 


CD60a 


CD60b 


CD60c 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


Blutplattchen, Mega- 
karyocyten 


Thymocyten, T-Zellen, 
B-Zellen (auBer Plasma- 
zellen), Monocyten, 
Granulocyten, Spermien 


Leukocyten 


hämatopoetische und 
nichthämatopoetische 
Zellen 


hämatopoetische und 
nichthämatopoetische 
Zellen 


NK-Zellen, einige ak- 
tivierte T-Zellen 


NK-Zellen, Unter- 
gruppen von T-Zellen, 
B-Zellen und Monocyten 


hämatopoetische und 
nichthämatopoetische 
Zellen 


hämatopoetische und 
nichthämatopoetische 
Zellen 


T-Zellen, Blutplättchen, 
Keratinocyten, Zellen 
der glatten Muskulatur 


T-Zellen, Blutplättchen, 
Keratinocyten, Zellen 
der glatten Muskulatur 


T-Zellen, Blutplättchen, 
Keratinocyten, Zellen 
der glatten Muskulatur 


Molekülmasse 
(kDa) 


125, 24 


25, 


35—42 


75-115 


60-70 


135-220 


55-70 


19 


70 


70 


70 


Funktionen 


aV-Integrin; verbindet 
sich mit CD61; bindet 
Vitronectin, Von-Wille- 
brand-Faktor, Fibrinogen 
und Thrombospondin, 
möglicherweise Re- 
zeptor für apoptotische 
Zellen 


unbekannt; Zielmolekül 
für therapeutisch ein- 
gesetzte Antikörper zum 
Abtöten der T-Zellen im 
Knochenmark 


trägt zur Übertragung 
von CD2-Signalen in 

T- und NK-Zellen bei; 
mögliche Funktion bei 
der Wachstumsregulation 


interzelluläres 
Adhäsionsmolekül 1 
(ICAM-1); bindet das 
CD11a/CD18-Integrin 
(LFA-1) und das CD11b/ 
CD18-Integrin (Mac-1); 
Rezeptor für Rhinoviren 


DAF (decay accelerating 
factor); bindet C3b; 
zerlegt die C3/C5-Kon- 
vertase 


Isoform des neuronalen 
Zelladhäsionsmoleküls 
(NCAM); Adhäsions- 
molekül 


Oligosaccharid auf 
vielen Zelloberflächen- 
glykoproteinen 


LFA-3 (leukocyte 
function-associated 
antigen-3); bindet CD2; 
Adhäsionsmolekül 


bindet die Komplement- 
komponenten C8 und 
C9; verhindert die 
Zusammensetzung des 
membranangreifenden 
Komplexes 


Disialylgangliosid D3 
(GD3) 


9-O-Acetyl-GD3 


7-O-Acetyl-GD3 


andere Bezeich- 
nungen 


Vitronectin- 
rezeptor 


CAMPATH-1, 
HES 


MRC OX44 


ICAM-1 


DAF 


NKH-I 


HNK-1, Leu-7 


LFA-3 


Protectin, Mac- 
Inhibitor 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Integrin a 


Transmembran-4 


Immunglobulin 


CCP 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Ly-6 


Kohlenhydrat- 
strukturen 


Kohlenhydrat- 
strukturen 


Kohlenhydrat- 
strukturen 


CD-Antigen 


CD61 


CD62E 


CD62L 


CD62P 


CD63 


CD64 


CD65 


CD66a 


CD66b 


CD66c 


CD66d 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


Blutplattchen, Megaka- 
ryocyten, Makrophagen 


Endothel 


B-Zellen, T-Zellen, 
Monocyten, NK-Zellen 


Blutplattchen, Mega- 
karyocyten, Endothel 


aktivierte Blutplattchen, 
Monocyten, Makropha- 
gen 


Monocyten, Makropha- 
gen 


myeloische Zellen 


Neutrophile, NK-Zellen 


Granulocyten 


Neutrophile, Kolonkar- 
zinom 


Neutrophile 


Molekülmasse 
(kDa) 


110 


140 


150 


140 


53 


72 


47 


160-180 


95-100 


90 


30 


Funktionen 


f;-Untereinheit des 
Integrins; verbindet sich 
mit CD41 (GPIIb/IIIa) 
oder CD51 (Vitronectin- 
rezeptor) 


Endothel-Leukocyten- 
Adhäsionsmolekül 
(ELAM); bindet Sialyl- 
Lewis“; vermittelt das 
Entlangrollen der Neu- 
trophilen am Endothel 


Leukocytenadhäsions- 
molekül (LAM); bindet 
CD34, GlyCAM; ver- 
mittelt das Entlangrollen 
am Endothel 


Adhäsionsmolekül; 
bindet CD162 (PSGL-1); 
vermittelt die Interaktion 
zwischen Blutplättchen 
und Endothelzellen bzw. 
Monocyten sowie das 
Entlangrollen von Neu- 
trophilen am Endothel 


unbekannt; ist ein 
lysosomales Membran- 
protein, das nach der 
Aktivierung an die Zell- 
oberfläche verlagert wird 


hochaffiner Re- 
zeptor für IgG, 

bindet IgG3 > IgG1 > 
IgG4 >>> IgG2, ver- 
mittelt Phagocytose, 
Festhalten von Anti- 
genen, ADCC 


Oligosaccharidkom- 
ponente eines Ceramid- 
dodecasaccharids 


hemmt NKG2D-ver- 
mittelte cytolytische 
Funktion und Signal- 
gebung bei aktivierten 
NK-Zellen 


reguliert Adhäsion und 
Aktivierung der Eosino- 
philen beim Menschen 


reguliert CD8*-T-Zell- 
Reaktionen gegen multi- 
ples Myelom 


steuert Phagocytose von 
verschiedenen Bakterien- 
spezies 
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andere Bezeich- 
nungen 


ELAM-1, 
E-Selektin 


LAM-1, L-Selek- 
tin, LECAM-1 


P-Selektin, 
PADGEM 


platelet activa- 
tion antigen 


FeyRI 


C-CAM, BGPI, 
CEA-1, CEA-7, 
MHVRI 


CEACAM8, 
CD67, CGM6, 
NCA-95 


CEACAM6, 
NCA 


CEACAM3, 
CEA, CGM1, 
W264, W282 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Integrin £ 


C-Typ-Lektin, EGF 
und CCP 


C-Typ-Lektin, EGF 


und CCP 


C-Typ-Lektin, EGF 
und CCP 


Transmembran-4 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 
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CD-Antigen 


CD66e 


CD66f 


CD68 


CD69 


CD70 


CD71 


CD72 


CD73 


CD74 


CD75 


CD75s 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


adultes Kolonepithel, 
Kolonkarzinom 


Makrophagen 


Monocyten, Makropha- 
gen, Neutrophile und 
Basophile, groBe Lym- 
phocyten 


aktivierte T- und 
B-Zellen, aktivierte 
Makrophagen und NK- 
Zellen 


aktivierte B-Zellen, 
aktivierte T-Zellen, 
Makrophagen 


alle proliferierenden 
Zellen, also auch ak- 
tivierte Leukocyten 


B-Zellen (keine Plasma- 
zellen) 


Untergruppen von B- 
und T-Zellen 


B-Zellen, Makrophagen, 
Monocyten, MHC- 
Klasse-Il-positive Zellen 


reife B-Zellen, Unter- 
gruppen von T-Zellen 


Molekülmasse 
(kDa) 


180-200 


110 


28, 32 (Homo- 
dimer) 


75,25, 0 


95 (Homodimer) 


42 (Homodimer) 


69 


33, 35, 41, 43 
(alternative 
Initiation, 
alternatives 
SpleiBen) 


47 


Funktionen 


Abwehr von Infektionen 
mit Bakterien und Viren 
in den Atemwegen 


erhoht Arginaseaktivitat; 
und hemmt Produktion 
von Stickstoffmonoxid 
bei Makrophagen; 
induziert alternative 
Aktivierung von Mono- 
cyten; unterdriickt 
T-Zell-Aktivierung, 

die von akzessorischen 
Zellen abhangt 


unbekannt 


reguliert SIPR1 

herunter und fördert 

so das Zurückhalten in 
sekundären Lymphgewe- 
ben; mögliche Betei- 
ligung an Regulation der 
Proliferation; überträgt 
möglicherweise Signale 
in natürlichen Killer- 
zellen und Blutplättchen 


Ligand für CD27, mögli- 
cherweise Costimulation 
von B- und T-Zellen 


Transferrinrezeptor 


Ligand für SLAM, 
NKG2 


Ekto-5’-Nucleotidase; 
dephosphoryliert 
Nucleotide, ermöglicht 
dadurch Aufnahme der 
Nucleoside; Marker für 
Differenzierung von 
Lymphocyten 


MHC-Klasse-Il-assozi- 
ierte invariante Kette 


Lactosamine, Ligand 
von CD22, vermittelt 
Adhäsion zwischen 
B-Zellen 


a-2,6-Sialyllactosamine 


andere Bezeich- 
nungen 


CEACAM5 


PSG1 (pregnancy 
specific beta-1- 
glycoprotein 1), 
SP1, B1G1, 
DHFRP2 


Makrosialin, 
GP110, LAMP-4, 
SCARDI 


AIM (ac- 
tivation inducer 
molecule) 


Ki-24 


T9 


Lyb-2 


NTSE, NTS, 


NTE, ESNT, 
CALJA 


li, ly 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


lysosomales/ 
endosomales mem- 
branassoziiertes 
Glykoprotein 
(LAMP), Scaven- 
ger-Rezeptor 


C-Typ-Lektin 


TNF 


C-Typ-Lektin 


Kohlenhydrat- 
strukturen 


CD-Antigen 


CD77 


CD79a,ß 


CD80 


CD81 


CD82 
CD83 


CD84 


CD85 


CD86 


CD87 


CD88 


CD89 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


B-Zellen der Keimzen- 
tren 


B-Zellen 


Untergruppe von 
B-Zellen 


Lymphocyten 


Leukocyten 


dendritische Zellen, 
B-Zellen, Langerhans- 
Zellen 


Monocyten, Blutplatt- 
chen, zirkulierende 
B-Zellen 


dendritische Zellen, 
Monocyten, Makropha- 
gen und Lymphocyten 


Monocyten, aktivierte 
B-Zellen, dendritische 
Zellen 


Granulocyten, Mono- 
cyten, Makrophagen, 
T-Zellen, NK-Zellen, 
breites Spektrum nicht- 
hämatopoetischer Zell- 


typen 


polymorphkernige Leu- 
kocyten, Makrophagen, 
Mastzellen 


Monocyten, Makropha- 
gen, Granulocyten, Neu- 
trophile, Untergruppen 
von B- und T-Zellen 


Molekülmasse 


(kDa) 


77 


a: 40—45 
B: 37 


60 


26 


50-53 
43 


73 


80 


3359 


43 


50-70 


Funktionen 


neutrales Glykosphin- 
golipid (Gala; > 4Galß 
— 4Galcf, > Ceramid), 
bindet Shigatoxin, Ver- 
netzung löst Apoptose 
aus 


Komponenten des 
Antigenrezeptors der 
B-Zellen, analog zu 
CD3; notwendig für die 
Zelloberflächenexpres- 
sion und Signalvermitt- 
lung 


Costimulator; Ligand für 
CD28 und CTLA-4 


verbindet sich mit CD19 
und CD21 zum B-Zell- 
Corezeptor 


unbekannt 


reguliert Antigenprä- 
sentation; eine lösliche 
Form des Proteins 
bindet an dendritische 
Zellen und hemmt deren 
Reifung 


Wechselwirkung mit 
SAP (SH2D1A) und 
FYN; reguliert Blut- 
plättchenfunktion und 
LPS-induzierte Cytokin- 
freisetzung durch 
Makrophagen 


bindet MHC-Klasse-I- 
Moleküle auf antigen- 
präsentierenden Zellen; 
hemmt Aktivierung 


Ligand von CD28 und 
CTLA-4 


Rezeptor für den 
Urokinase-Plasminogen- 
aktivator 


Rezeptor für die Kom- 
plementkomponente C5a 


IgA-Rezeptor 
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andere Bezeich- 
nungen 


Globotriaocyl- 
ceramid (Gb;), 
Pk-Blutgruppe 


Iga, Igß 


B7 (jetzt B7.1), 
BBl 


TAPA-1 (target 
of antiprolifera- 
tive antibody) 


R2 
HB15 


CDw84, 
SLAMPS, Ly9b 


UL-R1-9, ILT2, 


LIR1, MIR7 


B7.2 


uPAR 


C5aR 


FcaR 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Transmembran-4 


Transmembran-4 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin- 
superfamilie 


Ly-6 


G-Protein-gekop- 
pelter Rezeptor 


Immunglobulin 
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CD-Antigen 


CD90 


CD91 


CD92 


CD93 


CD94 


CD95 


CD96 


CD97 


CD98 


CD99 


CD100 


CD101 


CD102 


CD103 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


CD34*-Prothymocyten 
(Mensch); Thymocyten, 
T-Zellen (Maus), ILCs, 
einige NK-Zellen 


Monocyten, viele nicht- 
hämatopoetische Zellen 


Neutrophile, Monocyten, 
Blutplättchen, Endothel 


Neutrophile, Monocyten, 
Endothel 


Untergruppen von 
T-Zellen, NK-Zellen 


eine Vielzahl von Zell- 
linien; in vivo-Verteilung 
unbekannt 


aktivierte T-Zellen, NK- 
Zellen 


aktivierte B- und 
T-Zellen, Monocyten, 
Granulocyten 


T- und B-Zellen, NK- 
Zellen, Granulocyten, 
alle Zelllinien des 
Menschen 


Lymphocyten des peri- 
pheren Blutes, Thymo- 
cyten 


hämatopoetische Zellen 


Monocyten, Granulocy- 
ten, dendritische Zellen, 
aktivierte T-Zellen 


ruhende Lymphocyten, 
Monocyten, Gefäßen- 
dothelzellen (dort am 
stärksten) 


intraepitheliale Lym- 
phocyten, 2-6 % der 
Lymphocyten des peri- 
pheren Blutes 


Molekülmasse 
(kDa) 


18 


515, 85 


70 


120 


43 


45 


160 


75-85 


80, 45 (Hetero- 
dimer) 


150 (Homodi- 
mer) 


120 (Homodi- 
mer) 


55-65 


150, 25 


Funktionen 


Adhäsion und Wan- 
derung der Leukocyten 
zu Entzündungsherden 


05-Makroglobulin- 
rezeptor 


Transportprotein für 
Cholin 


interzelluläre Adhäsion 
und Beseitigung von 
apoptotischen Zellen und 
Zellresten 


reguliert Funktion der 
NK-Zellen 


bindet TNF-ähnlichen 
Fas-Liganden; induziert 
Apoptose 


adhäsive Wechselwir- 
kungen von aktivierten 
T-Zellen und NK-Zellen; 
beeinflusst möglicher- 
weise Antigenpräsen- 
tation 


bindet CD55 


Transportprotein für 
dibasische und neutrale 
Aminosäuren 


Wanderung von 
Leukocyten; Adhäsion 
von T-Zellen, Trans- 
membrantransport von 
Gangliosid GMI und 
Proteinen 


Ligand für Plexin Bl; 
Wechselwirkung mit 
Calmodulin 


hemmt TCR/CD3-ab- 
hängige IL-2-Produktion 
durch T-Zellen; induziert 
Produktion von IL-10 
durch dendritische 
Zellen 


bindet CD11a/CD18 
(LFA-1), aber nicht 
CD11b/CD18 (Mac-1) 


aE-Integrin 


andere Bezeich- 
nungen 


Thy-1 


C1QRI1 


KLRD1 


Apo-1, Fas 


TACTILE 

(T-cell activation 
increased late 
expression) 


GRI 


SLC3A2, Ly10, 
4F2 


MIC2, E2 


SEMA4D 


BPC#4 


ICAM-2 


HML-1, as-, aE- 
Integrin 


Verwandtschafts- 


beziehungen 


Immunglobulin 


EGF, LDL-Rezeptor 


C-Typ-Lektin 


TNF-Rezeptor 


Immunglobulin 


EGF, G-Protein-ge- 
koppelter Rezeptor 


Immunglobulin, 
Semaphorin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Integrin a 


CD-Antigen 


CD104 


CD105 


CD106 


CD107a 


CD107b 


CD108 


CD109 


CD110 


CD111 


CD112 


CD113 


CD114 


CD115 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


CD4 CD8 -Thymo- 
cyten, Nervenzellen, 
Epithel- und einige En- 
dothelzellen, Schwann- 
Zellen, Trophoblasten 


Endothelzellen, ak- 
tivierte Monocyten und 
Makrophagen, Unter- 
gruppen von Knochen- 
markzellen 


Endothelzellen 


aktivierte Blutplattchen, 
aktivierte T-Zellen, 
aktivierte Neutrophile, 
aktivierte Endothel- 
zellen, NK-Zellen 


aktivierte Blutplattchen, 
aktivierte T-Zellen, 
aktivierte Neutrophile, 
aktivierte Endothelzellen 


Erythrocyten, zirkulie- 
rende Lymphocyten, 
Lymphoblasten 


aktivierte T-Zellen, 
aktivierte Blutplattchen, 
Gefäßendothel 


Blutplättchen 


myeloische Zellen 


myeloische Zellen 


Nervenzellen 


Granulocyten, Mono- 
cyten 


Monocyten, Makropha- 
gen 


Molekülmasse 
(kDa) 


220 


90 (Homodimer) 


100, 110 


110 


120 


80 


170 


Wil 


57 


58 


150 


150 


Funktionen 


f.-Integrin, verbindet 
sich mit CD49 f, bindet 
Laminine 


bindet TGF-ß 


Adhäsionsmolekül; 
Ligand für VLA-4 
(a4:ßı-Integrin) 


beeinflusst Verteilung 
von Endosomen/Vesi- 
keln; schützt NK-Zellen 
vor Schädigung durch 
Degranulierung 


beeinflusst Verteilung 
von Endosomen/Vesi- 
keln; schützt NK-Zellen 
vor Schädigung durch 
Degranulierung 


Rezeptor für Plexin C1; 
beeinflusst Aktivierung/ 
Differenzierung von 
Monocyten und CD4-T- 
Zellen 


Bindung und negative 
Regulation von Signalen 
des transformierenden 
Wachstumsfaktors 2 
(TGF-ß) 


Rezeptor für Thrombo- 
poetin 


beteiligt bei der Organi- 
sation von Adherens und 
Tight Junctions zwischen 
Epithel und Endothel- 
zellen 


mögliche Beteiligung 

an Zelladhäsion und 
Bildung neuronaler Sy- 
napsen; Komponente der 
Adherens Junctions 


Rezeptor für den 
Granulocyten-Kolonie- 
stimulierenden Faktor 


(G-CSF) 


Rezeptor fiir den 
Makrophagen-Kolonie- 
stimulierenden Faktor 
(M-CSF) 
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andere Bezeich- 
nungen 


f.-Integrin 


Endoglin 


VCAM-1 


lysosomen- 
assoziiertes 
Membran- 
protein 1 
(LAMP-1) 


LAMP-2 


GR2, John-Mil- 
ton-Hagen-Blut- 
gruppenantigen, 
SEMATA 


platelet activa- 


tion factor, GR56 


MPL, TPO-R 


PPR1/Nectin1 


PPR2 


NECTIN3, 
PVRL3 


CSF3R, GCSFR 


M-CSFR, 
CSFIR, C-FMS 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Integrin £ 


Immunglobulin 


Semaphorin 


Q2-Makroglobulin/ 
Komplement 


hämatopoetischer 
Rezeptor 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin, 
Fibronectin Typ III 


Immunglobulin, 
Tyrosinkinase 
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CD-Antigen 


CD116 


CD117 


CD118 


CD119 


CD120a 


CD120b 


CD12la 


CD121b 


CD122 


CD123 


CD124 


CD125 


CD126 


CD127 


CD128a, b 


CD129 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


Monocyten, Neutrophile 
und Eosinophile, Endo- 
thel 


hämatopoetische Vor- 
läuferzellen 


weit verbreitet 


Makrophagen, Monocy- 
ten, B-Zellen, Endothel 


hämatopoetische und 
nichthämatopoetische 
Zellen, am stärksten auf 
Epithelzellen 


hämatopoetische und 
nichthämatopoetische 
Zellen, am stärksten auf 
myeloischen Zellen 


Thymocyten, T-Zellen 


B-Zellen, Makrophagen, 
Monocyten 


NK-Zellen, ruhende Un- 
tergruppen von T-Zellen, 
einige B-Zell-Linien 


Knochenmarkstamm- 
zellen, Granulocyten, 
Monocyten, Mega- 
karyocyten 


reife B- und T-Zellen, 
hämatopoetische Vor- 
läuferzellen 


Eosinophile und 
Basophile, aktivierte 
B-Zellen 


aktivierte B-Zellen und 
Plasmazellen (starke 
Expression), die meisten 
Leukocyten (schwache 
Expression) 


lymphatische Vorläufer- 
zellen im Knochenmark, 
Pro-B-Zellen, reife 
T-Zellen, Monocyten 


Neutrophile und 
Basophile, Untergruppen 
der T-Zellen 


Eosinophile und Neu- 
trophile, Thymocyten 


Molekülmasse 
(kDa) 


70-85 


145 


90-100 


50-60 


75-85 


80 


60-70 


75 


70 


130-150 


55-60 


80 


68-79 (bildet 
möglicherweise 
Homodimere) 


58-67 


57 


Funktionen 


a-Kette des Rezeptors 
fiir den Granulocyten- 
Makrophagen-Kolonie- 
stimulierenden Faktor 
(GM-CSF) 


Rezeptor fiir den Stamm- 
zellfaktor (SCF) 


Rezeptor fiir Inter- 
feron-a/B 


Rezeptor fiir Interferon-y 


TNF-Rezeptor; bindet 
sowohl TNF-a als auch 
LT 


TNF-Rezeptor; bindet 
sowohl TNF-a als auch 
LT 


Typ-I-Interleukin-1- 
Rezeptor, bindet IL-la 
und IL-14 
Typ-U-Interleukin-1- 
Rezeptor bindet IL-la 
und IL-14 

P-Kette des IL-2-Re- 
zeptors 


a-Kette des IL-3-Re- 


zeptors 


IL-4-Rezeptor 


IL-5-Rezeptor 


a-Untereinheit des IL-6- 


Rezeptors 


IL-7-Rezeptor 


IL-8-Rezeptor 


IL-9-Rezeptor 


andere Bezeich- 
nungen 


GM-CSFRa 


c-Kit 


IFN-a/BR 


IFN-yR, IFNGR1 


TNFRI 


TNFR2 


IL-IR Typ I 


IL-IR Typ II 


IL-2Rß 


IL-3Ra 


IL-4R 


IL-5R 


IL-6Ra 


IL-7R 


IL-8R, CXCR1 


IL-9R 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Cytokinrezeptor, 
Fibronectin Typ HI 


Immunglobulin, 


Tyrosinkinase 


Fibronectin Typ II 


TNF-Rezeptor 


TNF-Rezeptor 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Cytokinrezeptor, 
Fibronectin Typ HI 


Cytokinrezeptor, 
Fibronectin Typ II 


Cytokinrezeptor, 
Fibronectin Typ HI 


Immunglobulin, 
Cytokinrezeptor, 
Fibronectin Typ II 


Fibronectin Typ HI 


G-Protein-gekop- 
pelter Rezeptor 


IL-2RG 


CD-Antigen 


CD130 


CD131 


CD132 


CD133 


CD134 


CD135 


CD136 


CD137 


CD138 


CD139 


CD140a, b 


CD141 


CD142 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


bei den meisten Zell- 
typen, besonders dicht 
auf aktivierten B-Zellen 
und Plasmazellen 


myeloische Vorläufer- 
zellen, Granulocyten 


B-Zellen, T-Zellen, 
NK-Zellen, Mastzellen, 
Neutrophile 


Stamm-/Vorläuferzellen 


aktivierte T-Zellen 


multipotente Vorläufer- 
zellen, Vorläufer von 
myeloischen Monocyten 
und B-Zellen 


Monocyten, Epithel- 
zellen, zentrales und 
peripheres Nervensystem 


T- und B-Lymphocyten, 
Monocyten, einige Epi- 
thelzellen 


B-Zellen 


B-Zellen 


Stromazellen, einige 
Endothelzellen 


Gefäßendothelzellen 


epidermale Keratino- 
cyten, verschiedene 
Epithelzellen, Astrocy- 
ten, Schwann-Zellen; 
fehlt bei Zellen, die in 
direktem Kontakt zum 
Plasma stehen, wenn 
keine Induktion durch 
Entzündungsmediatoren 
erfolgt ist 


Molekülmasse 
(kDa) 


130 


140 


64 


97 


50 


130, 155 


180 


209, 228 


a: 180 
b: 180 


105 


45-47 


Funktionen 


gemeinsame Unterein- 
heit der Rezeptoren für 
IL-6, IL-11, Onco- 
statin M (OSM) und den 
leukämieinhibierenden 
Faktor (LIF) 


gemeinsame /-Unterein- 
heit der IL-3-, IL-5- und 
GM-CSF-Rezeptoren 


y-Kette des IL-2- 
Rezeptors, gemeinsame 
Untereinheit der IL-2-, 
IL-4-, IL-7-, IL-9- und 
IL-15-Rezeptoren 


unbekannt 


Rezeptor für CX40L 
Costimulator für CD4- 
T-Zellen 


Rezeptor für FLT-3L, 
wichtig für Entwicklung 
der hämatopoetischen 
Stammzellen und 
Leukocytenvorläufer 


Chemotaxis, Phagocy- 
tose, Zellwachstum und 
-differenzierung 


Costimulator der T-Zell- 
Proliferation 


Heparansulfatproteo- 
glykan, bindet Kollagen 
Typ I 


unbekannt 


a- und f-Kette des 
Rezeptors fiir PDGF 
(platelet derived growth 
factor) 


Antikoagulans, bindet 
Thrombin; der Komplex 
aktiviert dann Protein C 


wichtiger Initiationsfak- 
tor der Blutgerinnung; 
bindet Faktor VIIa; 
dieser Komplex ak- 
tiviert die Faktoren VII, 
IX und X 
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andere Bezeich- 
nungen 


IL-6R£, IL-IIRZ, 
OSMR, LIFRZ, 
IFRß 


IL-3Rß, IL-5Rß, 


GM-CSFR# 


IL-2RG, SCIDX 


Prominin-1, 
AC133 


OX40 


FTL3, FLK2, 
STK-1 


MSP-R, RON 


4-1BB, 
TNFRSF9 


Syndecan-1 


Thrombomodu- 
lin, Fetomodulin 


Gewebefaktor, 
Thromboplastin 


1045 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Immunglobulin, 
Cytokinrezeptor, 
Fibronectin Typ III 


Cytokinrezeptor, 
Fibronectin Typ III 


Cytokinrezeptor 


TNF-Rezeptor 


Immunglobulin, 
Tyrosinkinase 


Tyrosinkinase 


TNF-Rezeptor 


C-Typ-Lektin, EGF 


Fibronectin Typ III 
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CD-Antigen 


CD143 


CD144 


CD145 


CD146 


CD147 


CD148 


CD150 


CD151 


CD152 


CD153 


CD154 


CD155 


CD156a 


Molekülmasse 
(kDa) 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 
Endothelzellen (außer 170-180 
in großen Blutgefäßen 

und Niere), Epithelzellen 

im Bürstensaum der 

Niere und im Dünndarm, 
Nervenzellen, aktivierte 
Makrophagen und einige 

T-Zellen; lösliche Form 

im Plasma 


Endothelzellen 130 


Endothelzellen, einige 25, 90, 110 


Stromazellen 


Endothel, T-Zellen, 130 
mesenchymale Strom- 
azellen (MSCs) 


Leukocyten, rote Blut- 55-65 
körperchen, Blutplätt- 


chen, Endothelzellen 


Granulocyten, Monocy- 240-260 
ten, dendritische Zellen, 
T-Zellen, Fibroblasten, 
Nervenzellen 
Thymocyten, aktivierte 75-95 
Megakaryocyten 


Blutplattchen, Megaka- 32) 
ryocyten, Epithelzellen, 
Endothelzellen 


aktivierte T-Zellen 55 


aktivierte T-Zellen, 38-40 
aktivierte Makrophagen, 

Neutrophile, B-Zellen 

aktivierte CD4-T-Zellen 30 (Trimer) 
Monocyten, Makro- 80-90 


phagen, Thymocyten, 
Neuronen des ZNS 


Neutrophile, Monocyten 69 


Funktionen 


Zn**-Metallopeptidase, 
Dipeptidylpeptidase, 
spaltet Angiotensin I und 
Bradykinin aus Molekiil- 
vorstufen ab 


reguliert Adherens Junc- 
tions bei Endothelzellen 


unbekannt 


Stabilisierung der häma- 
topoetischen Stammzel- 
len und Vorläuferzellen; 
reguliert möglicherweise 
Gefäßneubildung 


aktiviert einige MMPs; 
Rezeptor fiir CyPA, 
CyPB und einige In- 
tegrine 


Kontaktinhibition des 
Zellwachstums 


wichtig fiir die Signalge- 
bung in T- und B-Zellen; 
Wechselwirkung mit 
FYN, PTPN11, SH2D1A 
(SAP) und SH2D1B 


verbindet sich mit /,-In- 
tegrinen 


Rezeptor fiir B7.1 
(CD80), B7.2 (CD86); 
negativer Regulator der 
T-Zell-Aktivierung 


Ligand fiir CD30, 
hemmt Isotypwechsel 
bei B-Zellen in Keim- 
zentren 


Ligand fiir CD40; 
induziert Proliferation 
und Aktivierung von 
B-Zellen 


normale Funktion 
unbekannt; Rezeptor für 
Polioviren 


Metalloproteinase; 
spaltet TNF-aR1 


andere Bezeich- 
nungen 


ACE (angioten- 
sin converting 
enzyme) 


Cadherin-5, VE- 
Cadherin 


MCAM, MUC18, 
S-ENDO 


M6, Neurothelin, 
EMMPRIN, 
Basigin, OX-47 


HPTPy 


SLAMFI 


PETA-3, SFA-1 


CTLA-4 


CD30L, 
TNFSF8L 


CD40L, TRAP, 
T-BAM, gp39 


Rezeptor für 
Polioviren 


ADAMS, MS2 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Cadherin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Fibronectin Typ III, 
Proteintyrosinphos- 
phatase 


Immunglobulin, 
SLAM 


Transmembran-4 


Immunglobulin 


TNF 


TNF-Rezeptor 


Immunglobulin 


CD-Antigen 


CD156b 


CD156c 


CD157 


CD158 


CD158a 


CD158b 


CD159a 


CD160 


CD161 


CD162 


CD162R 


CD163 


CD164 


Zellen, die das Antigen Molekülmasse 
exprimieren (kDa) 
Nervenzellen 


42-45 (50 bei 
Monocyten) 


Granulocyten, Mono- 
cyten, Stromazellen des 
Knochenmarks, Endo- 
thelzellen der Gefäße, 
follikuläre dendritische 
Zellen 


NK-Zellen 


Untergruppen von NK- 50 oder 58 


Zellen 


Untergruppen von NK- 50 oder 58 


Zellen 


NK-Zellen 26 


T-Zellen, NK-Zellen, 27 
intraepitheliale Lym- 
phocyten 


NK-Zellen, T-Zellen, 44 
ILC 


Neutrophile, Lymphocy- 120 (Homodi- 
ten, Monocyten mer) 


NK-Zellen 


Monocyten, Makropha- 130 
gen 


Epithelzellen, Mono- 80 
cyten, Stromazellen des 
Knochenmarks 


Funktionen 


TACE (TNF-a-conver- 
ting enzyme); spaltet 
Pro-TNF-a zur reifen 
Form 


potenzielles Adhäsions- 
molekül; prozessiert 
amyloides Vorläufer- 
protein 


ADP-Ribosylcyclase, 
cADP-Ribose-Hydrolase 


KIR-Familie 


hemmt Cytotoxizität von 
NK-Zellen bei Bindung 
an MHC-Klasse-I- 
Moleküle 


hemmt Cytotoxizität von 
NK-Zellen bei Bindung 
an HLA-Cw3 und ver- 
wandte Allele 


bindet CD94 und bildet 
so den NK-Rezeptor, 
hemmt Cytotoxität von 
NK-Zellen bei Bindung 
an MHC-Klasse-I- 
Moleküle 


bindet klassische und 
nichtklassische MHC- 
I-Moleküle; aktiviert 
die Phosphoinositid- 
3-Kinase; löst dadurch 
Cytotoxizität und 
Cytokinfreisetzung aus 


reguliert Cytotoxizität 
von NK-Zellen 


Ligand von CD62P 


Beseitigung von Hämo- 
globin:Haptoglobin- 
Komplexen durch 
Makrophagen; mögliche 
Funktion als angebo- 
rener Immunsensor für 
Bakterien 


Adhäsionsrezeptor 
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andere Bezeich- Verwandtschafts- 

nungen beziehungen 

ADAMI7 

ADAMIO 

BST-1 

p50.1, p58.1 Immunglobulin 

p50.2, p58.2 Immunglobulin 

NKG2A 

NK1 

NKRPI C-Typ-Lektin 

PSGL-1 Mucin 

PENS 

M130 Scavenger-Rezep- 
tor, cysteinreich 
(SRCR) 

MUC-24 (multi- Mucin 


glycosylated 
protein 24) 
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CD-Antigen 


CD165 


CD166 


CD167a 


CD168 


CD169 


CD170 


CD171 


CD172a 


CD173 


CD174 


CD175 


CD175s 


CD176 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


Thymocyten, Thymus- 
epithelzellen, Neuronen 
des ZNS, Inselzellen 
des Pankreas, Bowman- 
Kapsel 


aktivierte T-Zellen, 
Thymusepithel, Fibro- 
blasten, Nervenzellen 


normale und transfor- 


mierte Epithelzellen 


Brustkrebszellen 


Untergruppen von 
Makrophagen 


Neutrophile 


Neuronen, Schwann- 
Zellen, lymphoide und 
myelomonocytische 
Zellen, B-Zellen, CD4- 
T-Zellen (keine CD8-T- 
Zellen) 


alle Zellen 


alle Zellen 


alle Zellen 


alle Zellen 


alle Zellen 


Molekiilmasse 
(kDa) 


37 


100-105 


63, 64 
(Dimer) 


fiinf Isofor- 
men: 58, 60, 
64, 70, 84 


185 


67 (Homodimer) 


200-220; exakte 
Masse variiert 
nach Zelltyp 


115-120 


41 


42 


Funktionen 


Adhäsion zwischen 
Thymocyten und 
Thymusepithel 


Ligand für CD6, spielt 
bei der Neuritenver- 
längerung eine Rolle 


bindet Kollagen 


Adhäsionsmolekül, 
Rezeptor für hyaluron- 
säurevermittelte Beweg- 
lichkeit und Zellwan- 
derung 


Adhäsionsmolekül, 
bindet sialylierte Koh- 
lenhydrate; vermittelt 
möglicherweise die 
Bindung von Makropha- 
gen an Granulocyten und 
Lymphocyten 


Adhäsionsmolekül; 
sialinsäurebindendes 
immunglobulinähnliches 
Lektin (Siglec); cyto- 
plasmatischer Schwanz 
enthält ITIM 


Adhäsionsmolekül, 
bindet CD9, CD24, 
CD56, auch homophile 
Bindung 


Adhäsionsmolekül; das 
Transmembranprotein ist 
Substrat von aktivierten 
Rezeptortyrosinkinasen 
(RTKs) und bindet an 
SH2-Domänen 


Kohlenhydrat der Blut- 
gruppe H Typ 2 


Kohlenhydrat der Lewis- 
y-Blutgruppe 


Kohlenhydrat der Tn- 
Blutgruppe 


Kohlenhydrat der Sialyl- 
Tn-Blutgruppe 


Kohlenhydrat der TF- 
Blutgruppe 


andere Bezeich- 
nungen 


Gp37, AD2 


ALCAM, BEN, 
DM-GRASP, 
SC-1 


DDRI, trkE, cak, 
eddr1 


RHAMM 


Sialyladhäsin 


Siglec-5, OBBP2, 
CD33L2 


L1, NCAM-L1 


SIRP, SHPS1, 
MYD-1, 
SIRP-a-1, 
PTPNS1 
(proteintyrosine- 
phosphatase- 
non-receptor type 
substrate 1) 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Immunglobulin 


Rezeptortyrosinki- 
nase, verwandt mit 
Discoidin 


Immunglobulin, 
Sialyladhäsin 


Immunglobulin, 


Sialyladhäsin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


CD-Antigen 


CD177 


CD178 


CD179a 


CD179b 


CD180 


CD181 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


myeloische Zellen 


aktivierte T-Zellen 


frühe B-Zellen 


B-Zellen 


B-Zellen 


Neutrophile, Mono- 
cyten, NK-Zellen, Mast- 
zellen, Basophile, einige 
T-Zellen 


Molekülmasse 
(kDa) 


56-64 


38—42 


16-18 


22 


95-105 


Funktionen 


GPI-verknüpftes neu- 
trophilenspezifisches 
Antigen, das nur bei 
einer Subpopulation von 
Neutrophilen in NB1- 
positiven Erwachsenen 
vorkommt (97 % aller 
gesunden Spender); 
NB1 wird erstmals im 
Myelocytenstadium 
bei der Differenzierung 
myeloischer Zellen 
exprimiert 


Fas-Ligand, bindet an 
Fas zur Induktion der 
Apoptose 


die ı-Kette der Immun- 
globuline assoziiert 
nichtkovalent mit 
CD179b und bildet eine 
leichte Ersatzkette als 
Komponente des Prä- 
B-Zell-Rezeptors, der 
bei der frühen B-Zell- 
Differenzierung eine ent- 
scheidende Funktion hat 


das Immunglobulin-/- 
ahnliche Polypeptid 1 
assoziiert nichtkovalent 
mit CD179a und bildet 
eine leichte Ersatzkette, 
die in den frühen Phasen 
der B-Zell-Entwick- 
lung selektiv exprimiert 
wird; Mutationen im 
CD179b-Gen fiihren 

zu einer Störung der 
B-Zell-Entwicklung und 
beim Menschen zu einer 
Agammaglobulinämie 


Typ-1-Membranprotein 
mit extrazellulären 
leucinreichen Wieder- 
holungen (LRRs) ist 

mit dem Molekül MD-1 
assoziiert und bildet 

den Zelloberflächen- 
rezeptorkomplex RP105/ 
MD-1, der zusammen 
mit TLR-4 die B-Zell- 
Erkennung und die 
Signalübertragung von 
Lipopolysaccharid (LPS) 
reguliert 


Rezeptor fiir CXCL6, 
CXCL8 (IL-8); wichtig 
fiir die Wanderung der 
Neutrophilen 
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andere Bezeich- Verwandtschafts- 

nungen beziehungen 

NBl 

FasL TNF 

VpreB, IGVPB, Immunglobulin 

IG: 

IGLL1, 45 Immunglobulin 

(IGLS), 

IGVPB, 14 

LY64, RP105 Toll-like Rezepto- 
ren (TLRs) 

CXCRI, IL-8Ra Chemokinrezeptor, 


GPCR-Klasse A 
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CD-Antigen 


CD182 


CD183 


CD184 


CD185 


CD186 


CD191 


CD192 


CD193 


CD194 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


Neutrophile und 
Basophile, Monocyten, 
NK-Zellen, Mastzellen, 
einige T-Zellen 


besonders auf malignen 
B-Zellen von chro- 
nischen lymphopro- 
liferativen Störungen 


vor allem auf den weni- 
ger gereiften hämatopoe- 
tischen CD34*-Stamm- 
zellen exprimiert 


B-Zellen, Trı-Zellen, 
einige CD8-T-Zellen 


Ty17-Zellen, einige NK- 
Zellen, einige NKT-Zel- 
len, einige ILC3-Zellen 


Monocyten, Makro- 
phagen, Neutrophile, 
Ty1-Zellen dendritische 
Zellen 


Monocyten, Makro- 
phagen, Ty1-Zellen, 
Basophile, NK-Zellen 


Eosinophile und 
Basophile, Mastzellen 


Tu2-Zellen, T;..-Zellen, 
Ty17-Zellen, CD8-T- 
Zellen, Monocyten, 
B-Zellen 


Molekiilmasse 
(kDa) 


46-52 


46-52 


41 


Funktionen 


Rezeptor für CXCL1, 
CXCL2, CXCL3, 
CXCL5, CXCL6 und 
CXCL8 (IL-8); Wan- 
derung und Austritt der 
Neutrophilen aus dem 
Knochenmark 


CXC-Chemokin-Rezep- 
tor fiir die Chemotaxis 
von malignen B-Lym- 
phocyten; bindet INP10 
und MIG? 


bindet an SDF-1 
(LESTR/Fusin); wirkt 
als Cofaktor beim Ein- 
dringen von T-Zell- 
Linien-trophischen 
HIV-1-Stämmen in die 
Zellen 


Rezeptor für CXCL13, 
Wanderung der T- und 
B-Zellen in die B-Zell- 
Zonen in Lymph- 
geweben 


Rezeptor für CXCL16 
und HIV-Corezeptor 


Rezeptor für CCL3, 
CCL5, CCL8, CCL14 
und CCL16; beteiligt an 
verschiedenen Prozessen 
der Wanderung von an- 
geborenen und adaptiven 
Immunzellen 


Rezeptor für CCL2, 
CCL7, CCL8, CCL12, 
CCL13 und CCL16; 
wichtig fiir Wanderung 
der Monocyten und Ty1- 
Reaktionen 


Rezeptor für CCL5, 
CCL7, CCL8, CCL11, 
CCL13, CCL15, CCL24 
und CCL28; beteiligt 

an der Wanderung der 
Eosinophilen 


Rezeptor für CCL17, 
CCL22, T-Zell-Homing 
zur Haut und Ty2-Re- 
aktion 


andere Bezeich- 
nungen 


CXCR2, IL-8Rß 


CXCR3, 
G-Protein-gekop- 
pelter Rezeptor 9 
(GPR-9) 


CXCR4, NPY3R, 
LESTR, Fusin, 
HM89 


CXCR5 


CXCR6 


CCR1 


CCR2 


CCR3 


CCR4 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Chemokinrezeptor, 
GPCR-Klasse A 


Chemokinrezepto- 
ren, G-Protein-ge- 
koppelter Rezeptor 


Chemokinrezepto- 
ren, G-Protein-ge- 
koppelter Rezeptor 


Chemokinrezeptor, 
GPCR-Klasse A 


Chemokinrezeptor, 


GPCR-Klasse A 


Chemokinrezeptor, 
GPCR-Klasse A 


Chemokinrezeptor, 
GPCR-Klasse A 


Chemokinrezeptor, 
GPCR-Klasse A 


Chemokinrezeptor, 
GPCR-Klasse A 


CD-Antigen 


CD195 


CD196 


CD197 


CDw198 


CDw199 


CD200 


CD201 


Molekiilmasse 
(kDa) 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


promyelocytische Zellen 40 


Tu17-Zellen, y:ö-T- 
Zellen, NKT-Zellen, 
NK-Zellen, T,..-Zellen, 
Tru-Zellen 


aktivierte B- und 46-52 
T-Lymphocyten, starke 
Expression in EBV- 

infizierten B-Zellen und 

HHV6- oder -7-infizier- 

ten T-Zellen 


Tu2-Zellen, T;..-Zellen, 
y:0-T-Zellen, Mono- 
cyten, Makrophagen 


T-Zellen des Darms, 
Thymocyten, B-Zellen, 
dendritische Zellen 


41 (Thymocyten 
aus Ratten), 

47 (Ratten- 
gehirn) 


normale Gehirn- und 
B-Zell-Linien 


Endothelzellen 49 


Funktionen 


Rezeptor fiir CC- 
Chemokine; bindet an 
MIP-1a, MIP-1f und 
RANTES; möglicher- 
weise an der Regulation 
der Proliferation oder 
Differenzierung der Gra- 
nulocytenlinie beteiligt; 
wirkt als Corezeptor mit 
CD64 für die primären 
makrophagentrophischen 
Isolate von HIV-1 


Rezeptor fiir CCL20 
und CCL21; wichtig 
fiir die Entwicklung der 
darmassoziierten lym- 


phatischen Gewebe und 
Ty17-Reaktionen 


Rezeptor fiir MIP- 
36-Chemokin; wahr- 
scheinlich Mediator 
für EB V-Wirkung auf 
B-Lymphocyten und 
normale Lymphocyten- 
funktionen 


Rezeptor fiir CCL1, 
CCL8 und CCL18; not- 
wendig fiir Ty2-Immu- 
nität und Thymopoese 


Rezeptor fiir CCL25; 
notwendig fiir die 
Entwicklung der 
darmassoziierten lym- 
phatischen Gewebe und 
Thymopoese 


durch den monoklonalen 
Antikörper MRCOX-2 
erkanntes Antigen; 

keine linienspezifischen 
Moleküle, Funktion 
unbekannt 


Oberflächenrezeptor der 
Endothelzellen (EPCR) 
mit hochaffiner Bindung 
an Protein C; Abnahme 
der Expression bei Ein- 
wirkung des Tumor- 
nekrosefaktors auf das 
Endothel 
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andere Bezeich- 
nungen 


CMKBRS, 
CCRS, CKR- 


5, CC-CKR-5, 
CKRS 


CCR6 


CCR7, EBIl 
(Epstein-Barr- 
Virus-indu- 
ziertes Gen 1), 
CMKBR7, BLR2 


CCR8 


CCR9 


MOX-2, MOX-1 


EPCR 


1051 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Chemokinrezepto- 
ren, G-Protein-ge- 
koppelter Rezeptor 


Chemokinrezeptor, 
GPCR-Klasse A 


Chemokinrezepto- 
ren, G-Protein-ge- 
koppelter Rezeptor 


Chemokinrezeptor, 
GPCR-Klasse A 


Chemokinrezeptor, 
GPCR-Klasse A 


Immunglobulin 


CD1-Haupthis- 
tokompatibiltats- 
komplex 
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CD-Antigen Zellen, die das Antigen Molekülmasse 
exprimieren (kDa) 

CD202b Endothelzellen 140 

CD203c myeloische Zellen 101 
(Uterus, Basophile, 
Mastzellen) 

CD204 myeloische Zellen 220 

CD205 dendritische Zellen 205 

CD206 Makrophagen, Endothel- 175-190 


zellen 


Funktionen 


Rezeptortyrosinkinase, 
bindet Angiopoietin 1; 
wichtig für Gefäßbil- 
dung, besonders bei der 
Vernetzung von Endo- 
thelzellen; TEK-Defekte 
korrelieren mit erblichen 
Missbildungen der 
Venen; TEK-Signalweg 
offenbar entscheidend 
für Kommunikation 
zwischen Endothelzellen 
und Zellen der glatten 
Muskulatur bei der Mor- 
phogenese von Venen 


gehört zu einer Reihe 
von Ektoenzymen für die 
Hydrolyse von extra- 
zellulären Nucleotiden; 
katalysieren die Spaltung 
von Phosphodiester- und 
Phosphosulfatbindungen 
bei verschiedenen 
Molekülen, u. a. Des- 
oxyribonucleotide, NAD 
und Nucleotidzucker 


vermitteln Bindung, 
Internalisierung und 
Verarbeitung von zahl- 
reichen verschiedenen 
Makromolekülen; wahr- 
scheinlich an der pa- 
thologischen Ablagerung 
von Cholesterin an 
Arterienwänden während 
der Atherogenese betei- 
ligt 


Lymphocytenantigen 75, 
mutmaßlicher Rezeptor 
für Antigenaufnahme auf 
dendritischen Zellen 


Typ-I-Membran- 
glykoprotein, einziges 
bekanntes Beispiel für 
ein C-Typ-Lektin mit 
mehreren C-Typ-CRDs 
(Kohlenhydraterken- 
nungsdomänen); bindet 
stark mannosehaltige 
Strukturen an der Ober- 
fläche von potenziell 
pathogenen Viren, 
Bakterien und Pilzen 


andere Bezeich- 
nungen 


VMCM, TEK 
(Tyrosinkinase, 
endothelial), 
TIE2 (Tyrosinki- 
nase mit Ig- und 
EGF-homologen 
Domänen), 
VMCMI 


NPP3, B10, 
PDNP3, PD-1f, 
gp130RB13-6 


MSRI (macro- 
phage scaven- 
ger R) 


LY75, DEC-205, 
GP200-MR6 


Makrophagen- 


mannoserezeptor 


(MMR), MRC1 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Immunglobulin, 
Tyrosinkinase 


Typ-I-Transmem- 
branproteine, Fami- 
lie der Ektonucleo- 
tidpyrophosphatase/ 
Phosphodiesterasen 
(E-NPP) 


Scavenger-Rezep- 
tor, kollagenähnlich 


Typ-I-Transmem- 
branprotein 


C-Typ-Lektin 


CD-Antigen 


CD207 


CD208 


CD209 


CD210 


CD212 


CD213al 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


Langerhans-Zellen 


interdigitierende (ver- 
zahnte) dendritische 
Zellen in lymphatischen 
Organen 


dendritische Zellen 


B-Zellen, T-Helferzellen, 
Zellen der Monocyten-/ 
Makrophagen-Linie 


aktivierte CD4-, CD8- 
und NK-Zellen 


B-Zellen, Monocyten, 
Fibroblasten, Endothel- 
zellen 


Molekiilmasse 
(kDa) 


40 


70-90 


44 


90-110 


130 


60-70 


Funktionen 


Typ-U-Transmembran- 
protein; für Langerhans- 
Zellen spezifisches 
C-Typ-Lektin; potenter 
Auslöser von Mem- 
branüberlagerungen 
und Zusammenführung, 
die zur Entstehung von 
Birbeck-Granula (BG) 
führen 


homolog zu CD68; 
DC-LAMP ist ein 
lysosomales Protein, 

das beim Umbau von 
spezialisierten anti- 
genprozessierenden 
Kompartimenten und an 
der MHC-Klasse-Il-spe- 
zifischen Antigenpräsen- 
tation mitwirkt; erhöhte 
Expression in reifen den- 
dritischen Zellen nach 
Induktion durch CD40L, 
TNF-a und LPS 


C-Typ-Lektin; bindet 
ICAM3 und das Glyko- 
protein gp120 der HIV- 
1-Hülle; ermöglicht die 
Bindung des T-Zell-Re- 
zeptors durch Stabilisie- 
rung der Kontaktzone 
zwischen dendritischer 
und T-Zelle; stimuliert 
wirksame Infektion in 
trans-Zellen, die CD4 
und Chemokinrezeptoren 
exprimieren; Typ-II- 
Transmembranprotein 


IL-10-Rezeptor a und £ 


f-Kette des IL-12- 
Rezeptors; Typ-I- 
Transmembranprotein, 
beteiligt an der IL-12- 
Signalübertragung 


IL-13-Rezeptor mit 
geringer Affinität; bildet 
mit IL-4Ra funktionellen 
IL-13-Rezeptor; dient 
auch als alternatives ak- 
zessorisches Protein für 
die gemeinsame y-Kette 
des Cytokinrezeptors bei 
der IL-4-Signalgebung 


17.2 Anhang II - Die CD-Antigene 1053 
andere Bezeich- Verwandtschafts- 
nungen beziehungen 
Langerin C-Typ-Lektin 
DC-LAMP Haupthistokompati- 
(D-Lysosomen- bilitätskomplex 
assoziiertes 
Membranprotein) 
DC-SIGN (den- C-Typ-Lektin 
dritic cell-specific 
ICAM3-grabbing 
non-integrin) 
IL-10Ra, IL- Cytokin-Klasse-II- 
10RA, HIL-10R, Rezeptor 
IL-10R/, IL- 
10RB, CRF2-4, 
CRFB4 
IL-12R, IL-12RB Rezeptoren für 
hämatopoetische 
Cytokine 
IL-13Ral1, NR4, Rezeptoren fiir 
IL-13Ra hämatopoetische 
Cytokine 
> 
K 
re 
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CD-Antigen 


CD213a2 


CD215 


CD217 


CD218a 


CD218b 


CD220 


CD221 


CD222 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


B-Zellen, Monocyten, 
Fibroblasten, Endothel- 
zellen 


NK-Zellen, CD8-T- 
Zellen 


aktivierte T-Gedächtnis- 
zellen 


Makrophagen, Neu- 
trophile, NK-Zellen, 
T-Zellen 


Makrophagen, Neu- 
trophile, NK-Zellen, 
T-Zellen 


keine zelllinienspe- 
zifischen Moleküle 


keine zelllinienspe- 
zifischen Moleküle 


keine zelllinienspe- 
zifischen Moleküle 


Molekülmasse 
(kDa) 


a: 130 
B: 95 


a: 135 
£: 90 


250 


Funktionen 


IL-13-Rezeptor, der 
IL-13 als Monomer 
mit hoher Affinität 
bindet, nicht jedoch 
IL-4; Humanzellen, die 
IL-13RA2 exprimieren, 
zeigen spezifische IL- 
13-Bindung mit hoher 
Affinitat 


bildet Komplex mit IL- 
2RB (CD122) und IL- 
2RG (CD132); verstärkt 
Zellproliferation und 
Expression von BCL-2 


IL-17-Rezeptor-Homo- 
dimer 


Signale induzieren 
cytotoxische Reaktion 


Signale induzieren 
cytotoxische Reaktion 


Insulinrezeptor; in- 
tegrales Transmembran- 
protein aus zwei a- und 
zwei ß-Untereinheiten; 
bindet Insulin und 
besitzt Tyrosinkinase- 
aktivität; Autophos- 
phorylierung aktiviert 
Kinaseaktivitat 


Rezeptor fiir den insulin- 
ähnlichen Wachstums- 
faktor I bindet den Fak- 
tor mit hoher Affinität; 
besitzt Tyrosinkinase- 
aktivität und wirkt bei 
Transformationsereig- 
nissen entscheidend mit; 
a- und £-Untereinheit 
entstehen durch Spaltung 
der Vorstufe 


spaltet und aktiviert 
membrangebundenen 
TGF-/; andere Funktio- 
nen sind u. a. Interna- 
lisierung von IGF-II, 
Internalisierung und Ver- 
teilung von lysosomalen 
Enzymen und anderen 
M6P-haltigen Proteinen 


andere Bezeich- 
nungen 


IL-13Ra2, IL- 
13BP 


IL-15Ra 


IL-17R, CTLA-8 


IL-18Ra 


IL-18Rb 


Insulinrezeptor 


IGFIR, JTK13 


IGF2R, CIMPR, 
CI-MPR, M6P-R 
(Mannose-6- 
phosphat-Rezep- 
tor) 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Rezeptoren für 
hämatopoetische 
Cytokine 


IL-2G 


Chemokin-/Cyto- 
kinrezeptoren 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Insulinrezeptorfa- 
milie der Tyrosin- 
kinasen 


Insulinrezeptorfa- 
milie der Tyrosin- 
kinasen 


Lektine der 
Säugetiere 


CD-Antigen 


CD223 


CD224 


CD225 


CD226 


CD227 


CD228 


CD229 


Zellen, die das Antigen 


exprimieren 


aktivierte T- und NK- 
Zellen 


keine zelllinienspe- 
zifischen Moleküle 


Leukocyten und Endo- 
thelzellen 


NK-Zellen, Blutplätt- 
chen, Monocyten und 
eine Untergruppe der 
T-Zellen 


Epitheltumoren des 
Menschen (z. B. Brust- 
krebs) 


vor allem bei humanen 
Melanomen 


Lymphocyten 


Molekiilmasse 
(kDa) 


70 


62 (nichtprozes- 
sierte Vorstufe) 


16-17 


65 


122 (ohne 
Glykosylierung) 


97 


90-120 


Funktionen 


wirkt mit bei Lym- 
phocytenaktivierung; 
bindet an HLA-Klasse- 
II-Antigene; Funktion 
bei der Hemmung der 
antigenspezifischen 
Antwort; enge Verwandt- 
schaft zwischen LAG-3 
und CD4 


vor allem ein membran- 
gebundenes Enzym; 
Schlüsselfunktion im 
y-Glutamyl-Zyklus bei 
Synthese und Abbau von 
Glutathion; besteht aus 
zwei Polypeptidketten, 
die als Vorstufe in einem 
einzigen Molekül syn- 
thetisiert werden 


interferoninduziertes 
Transmembranprotein 1; 
reguliert wahrscheinlich 
Zellwachstum; Bestand- 
teil eines multimeren 
Komplexes, der an der 
Übertragung von anti- 
proliferativen und homo- 
typischen Adhäsionssig- 
nalen beteiligt ist 


Adhäsionsglykoprotein; 
vermittelt die Adhäsion 
zu anderen Zellen, die 
einen unbekannten 
Liganden tragen; Ver- 
netzung von CD226 mit 
Antikörpern führt zur 
Aktivierung der Zellen 


epitheliales Mucin; 
enthält variable Zahl 
von Wiederholungen aus 
20 Aminosäuren, da- 
durch viele verschiedene 
Allele; direkte oder 
indirekte Wechselwir- 
kung mit dem Actincyto- 
skelett 


tumorassoziiertes 
Antigen (Melanom); 
identifiziert durch mono- 
klonale Antikörper 133.2 
und 96.5; beteiligt an 
zellulärer Aufnahme von 
Eisen 


mögliche Beteiligung 
an Adhäsionsreaktionen 
zwischen T-Lymphocy- 
ten und akzessorischen 
Zellen über homophile 
Wechselwirkungen 
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andere Bezeich- 
nungen 


Lymphocyten- 


aktivierungsgen 3 


(LAG-3) 


y-Glutamyl- 
Transferase, 
GGT1, D22S672, 
D22S732 


Leu-13, IFITM1, 
IFI17 


DNAM-1 
(PTA1), DNAX, 
TLiSA1 


PUM (peanut 
reactive urinary 
mucin), MUC.1, 
Mucin 1 


Melanotrans- 
ferrin, P97 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Immunglobulin 


y-Glutamyl-Trans- 
ferase 


IFN-induzierte 
Transmembranpro- 
teine 


Immunglobulin 


Mucin 


Transferrin 


Immunglobulin 
(CD2-Unterfamilie) 
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Verwandtschafts- 
beziehungen 


andere Bezeich- 
nungen 


CD-Antigen Zellen, die das Antigen Molekülmasse Funktionen 


exprimieren (kDa) 


unbekannte Funktion; CJD, PRIP, Prion 


CD230 Expression in normalen 27-30 


CD231 


CD232 


CD233 


CD234 


und infizierten Zellen 


akute lymphatische 150 
T-Zell-Leukämie, 
Neuroblastomzellen und 
normale Neuronen im 

Gehirn 


keine zelllinienspe- 200 
zifischen Moleküle 


erythroide Zellen 93 


erythroide Zellen und 35 
nichterythroide Zellen 


codiert vom zellulären 
Genom; kommt bei 
neurodegenerativen 
Infektionen (über- 
tragbare spongiforme 
Encephalopathien oder 
Prionerkrankungen) in 
großer Menge im Gehirn 
von Mensch und Tieren 
vor (Creutzfeld-Jakob- 
Krankheit, Gerstmann- 
Sträussler-Scheinker- 
Syndrom, letale 
familiäre Insomnie) 


möglicherweise an Proli- 
feration und Wanderung 
der Zellen beteiligt; Zell- 
oberflächenglykoprotein; 
spezifischer Marker 

für akute lymphatische 
T-Zell-Leukämie; auch 
bei Neuroblastomen 


Rezeptor für immunolo- 
gisch aktives Semapho- 
rin (Rezeptor für virus- 
codiertes Semaphorin) 


Bande 3 ist ein wichtiges 
integrales Glykoprotein 
der Erythrocytenmem- 
bran; zwei funktionelle 
Domänen; integrale 
Domäne vermittelt 
1:1-Austausch von an- 
organischen Anionen 
durch die Membran; cy- 
toplasmatische Domine 
enthalt Bindungsstellen 
fiir Proteine des Cyto- 
skeletts, glykolytische 
Enzyme und Hämoglo- 
bin; multifunktionelles 
Transportprotein 


Fy-Glykoprotein; Duffy- 
Blutgruppenantigen; un- 
spezifischer Rezeptor für 
viele Chemokine (z.B. 
IL-8, GRO, RANTES, 
MCP-1 und TARC); 
auch Rezeptor für Mala- 
riaparasiten Plasmodium 
vivax und P. knowlesi; 
Bedeutung bei Ent- 
zündungsreaktionen und 
Malariainfektionen 


Prionprotein 
(p27-30) 


TALLA-1, 
TM4S2, A15, 
MXS1, CCG-B7 


VESPR, PLXN, 
PLXN-C1 


SLC4A1, Diego- 
Blutgruppe, D1, 
AE1, EPB3 


GPD, CCBP1, 
DARC (Duffy- 
Antigenrezeptor 
fiir Chemokine) 


Transmembran-4 
(TMASF oder Tetra- 
spanine) 


Plexin 


Anionenaustausch- 
protein 


Familie 1 der 
G-Protein-gekop- 
pelten Rezeptoren, 
Chemokinrezep- 
toren 


CD-Antigen 


CD235a 


CD235b 


CD236 


CD236R 


Zellen, die das Antigen Molekülmasse 
exprimieren (kDa) 
erythroide Zellen 31 


erythroide Zellen GYPD ist klei- 


ner als GYPC 
(24 kDa/32 kDa) 
erythroide Zellen 24 
erythroide Zellen 32 
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Verwandtschafts- 
beziehungen 


andere Bezeich- 
nungen 


Funktionen 


wichtiges Sialyl- 
glykoprotein mit hohem 
Kohlenhydratanteil in 
der Membran humaner 
Erythrocyten; trägt Anti- 
gendeterminanten für 
MN- und Ss-Blutgruppe; 
N-terminaler glyko- 
sylierter Bereich liegt 
außerhalb der Membran, 
besitzt MN-Blutgruppen- 
rezeptoren und bindet 
auch das Influenzavirus 


Glykophorin A, 
GPA, MNS 


Glykophorin A 


weniger bedeutendes 
Sialylglykoprotein in 
der Membran humaner 
Erythrocyten; GPB 

und GPA bilden die 
Grundlage des MNS- 
Blutgruppensystems; 
Ss-Blutgruppenantigene 
sind auf Glykophorin B 
lokalisiert 


Glykophorin B, 
GPB, MNS 


Glykophorin A 


Glykophorin C (GPC) 
und Glykophorin D 
(GPD) sind eng ver- 
wandte Sialylglykopro- 
teine in der Membran 
humaner Erythrocyten; 
GPD ist die ubiquitäre 
gekürzte Form von GPC, 
entstanden durch alterna- 
tives Spleißen desselben 
Gens; das Webb- und 
das Dutch-Antigen 
(Glykophorin D) ent- 
stehen durch einzelne 
Punktmutationen im 
Glykophorin-C-Gen 


Glykophorin C (GPC) 
ist verbunden mit dem 
Gerbich-(Ge-)Blut- 
gruppendefekt; weniger 
bedeutender Bestand- 
teil der Erythrocyten- 
membran etwa 4 % der 
Sialylglykoproteine in 
der Membran; geringe 
Homologien mit den 
Hauptglykophorinen A 
und B; wichtige Funk- 
tion bei der Regulation 
der mechanischen Stabi- 
lität von Erythrocyten; 
mutmaßlicher Rezeptor 
für die Merozoiten von 
Plasmodium falciparum 


Glykophorin D, 
GPD, GYPD 


Typ-II-Membran- 
proteine 


Glykophorin C, 
GPD, GYPC 
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CD-Antigen 


CD238 


CD239 


CD240CE 


CD240D 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


erythroide Zellen 


erythroide Zellen 


erythroide Zellen 


erythroide Zellen 


Molekülmasse 
(kDa) 


93 


78 


45,5 


45,5 (Pro- 
dukt-30) 


Funktionen andere Bezeich- 
nungen 
KELL-Blutgruppen- KELL 


antigen; Homologien mit 
einer Familie von Zink- 
Metalloglykoproteinen 
mit Aktivität einer neu- 
tralen Endopeptidase; 
Typ-U-Transmembran- 
glykoprotein 


B-CAM (B-Zell- 
Adhäsions- 
molekül), LU, 
Lutheranblut- 


gruppe 


Typ-I-Membranprotein; 
das humane F8/G253- 
Antigen B-CAM ist 

ein Glykoprotein der 
Zelloberfläche; Ex- 
pression mit limitiertem 
Verteilungsmuster in 
normalen fetalen und 
adulten Geweben; 
stärkere Expression 
nach maligner Trans- 
formation in einigen 
Zelltypen; Gesamtstruk- 
tur ähnelt dem humanen 
Tumormarker MUC 18 
und dem neuronalen 
Adhäsionsmolekül SC1 
bei Hühnern 


RHCE, RH30A, 
RHPI, Rh4 


Rhesusblutgruppe, 
CcEe-Antigene; 
möglicherweise Teil des 
oligomeren Komplexes, 
der in der Erythrocyten- 
membran wahrscheinlich 
Transport- oder Kanal- 
funktion besitzt; stark 
hydrophob und tief in 
die Membrandoppel- 
schicht eingebettet 


RhD, Rh4, RhPI, 
RhII, RH30D 


Rhesusblutgruppe, 
D-Antigen; mögli- 
cherweise Teil des 
oligomeren Komplexes, 
der in der Erythrocyten- 
membran wahrschein- 
lich Transport- oder 
Kanalfunktion besitzt; 
fehlt beim RHD-nega- 
tiven Phänotyp in der 
europäischstämmigen 
Bevölkerung 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Peptidasefamilie 
m13 (Zink-Metallo- 
proteinasen); auch 
als Neprilysinunter- 
familie bezeichnet 


Immunglobulin 


Rh 


CD-Antigen 


CD241 


CD242 


CD243 


CD244 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


erythroide Zellen 


erythroide Zellen 


Stamm-/Vorläuferzellen 


NK-Zellen 


Molekülmasse 
(kDa) 


50 


42 


170 


66 


Funktionen 


rhesusblutgruppenasso- 
ziiertes Glykoprotein 
RH50; Bestandteil des 
RH:Antigen-Komplexes 
aus mehreren Unterein- 
heiten; erforderlich für 
Transport und Zusam- 
menbau des Rh-Mem- 
bran-Komplexes an der 
Oberfläche der Erythro- 
cyten; starke Homologie 
mit 30-kDa-RH-Kom- 


ponenten; RhAg-Defekte 


verursachen eine Form 
von chronischer hämo- 
lytischer Anämie, die 
mit einer Stomatocytose 
und Sphärocytose, ver- 
ringerter osmotischer 
Stabilität und erhöhter 
Durchlässigkeit für Kat- 
ionen einhergeht 


interzelluläres Adhäsi- 
onsmolekül 4; Land- 
steiner-Wiener-Blut- 
gruppe; LW-Moleküle 
sind möglicherweise 

an Gefäßverschlüssen 
beteiligt, die bei einer 
Sichelzellenanämie mit 
akuten Schmerzepisoden 
einhergehen 


Mehrfachresistenzpro- 
tein 1 (P-Glykoprotein); 
pumpt unter ATP-Ver- 
brauch hydrophobe 
Verbindungen (z. B. 
Medikamente) aus den 
Zellen, erniedrigt so 
deren intrazelluläre Kon- 
zentration und damit die 
Toxizität; MDR-1-Gen 
in mehrfachresistenten 
Zelllinien amplifiziert 


2B4 ist ein Glykoprotein 
der Zelloberfläche; 
verwandt mit CD2; 
wahrscheinlich beteiligt 
an der Regulation der 
Funktion von NK-Zellen 


und T-Lymphocyten; Pri- 


märfunktion ist offenbar 
die Modulation anderer 
Rezeptor-Ligand- 
Wechselwirkungen, um 
die Aktivierung von 
Leukocyten zu ver- 
stärken 
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Verwandtschafts- 
beziehungen 


andere Bezeich- 
nungen 


RhAg, RH50A Rh 


ICAM-4, LW Immunglobulin, 
interzelluläre 
Adhäsionsmoleküle 


(ICAM) 


MDR-1, p-170 ABC-Superfamilie 
von ATP-bindenden 


Transportproteinen 


2B4, NAIL (NK- 
cell activation 
inducing ligand) 


Immunglobulin, 
SLAM 
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CD-Antigen 


CD245 


CD246 


CD247 


CD248 


CD249 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


T-Zellen 


Expression in Dünn- 
darm, Hoden und Ge- 
hirn, nicht in normalen 
Lymphgeweben 


T-Zellen, NK-Zellen 


Fettzellen, glatte 
Muskulatur 


Pericyten und Podocyten 


in der Niere 


Molekülmasse 
(kDa) 


220-240 


177 (nach 
Glykosylierung 
entsteht reifes 
Glykoprotein 
mit 200 kDa) 


16 


80 


109 


Funktionen 


mit Cyclin E/Cdk2 
interagierendes Protein 
p220; NPAT besitzt 
Schlüsselfunktion in 
der S-Phase; verknüpft 
die zyklische Cyclin-E/ 
Cdk2-Kinaseaktivität mit 
einer replikationsabhän- 
gigen Transkription der 
Histongene; NPAT-Gen 
ist möglicherweise 
essenziell für das Über- 
leben der Zellen; könnte 
zu den housekeeping- 
Genen gehören 


Kinase des anaplas- 
tischen Lymphoms (der 
großen CD30*-Zellen); 
wichtige Funktion bei 
der Entwicklung des 
Gehirns; Beteiligung 
am anaplastischen 
Non-Hodgkin-Lym- 
phom der Lymphknoten 
oder der Hodgkin- 
Krankheit mit Trans- 
lokation t(2;5)(p23;q35) 
oder inv2(23;q35); die 
Onkogenese tiber die 
Kinasefunktion wird 
durch Oligomerisierung 
von NPM1-ALK ak- 
tiviert, die der NPM1- 
Teil vermittelt 


die ¢-Kette des T-Zell- 
Rezeptors besitzt wahr- 
scheinlich eine Funktion 
bei Zusammenbau und 
Expression des TCR- 
Komplexes und auch bei 
der Signaliibertragung 
nach Antigenkontakt; 
bildet zusammen mit den 
TCRa:f- und -y:ö-Hete- 
rodimeren sowie CD3-y, 
-ô und -e den TCR-CD3- 
Komplex; die ¢-Kette 
besitzt bei der Kopplung 
der Antigenerkennung 
mit verschiedenen 
intrazellulären Signal- 
übertragungswegen eine 
wichtige Funktion; nied- 
rige Antigenexpression 
führt zu einer gestörten 
Immunantwort 


Zelladhäsion 


Aminopeptidase 


andere Bezeich- 
nungen 


NPAT 


ALK 


¢-Kette, CD3Z 


CD164L1, Endo- 
sialin 


ENPEP, APA, 
gp160, EAP 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Insulinrezeptorfa- 
milie der Tyrosin- 
kinasen 


Immunglobulin 


C-Typ-Lektin, EGF 


Peptidase M1 


CD-Antigen 


CD252 


CD253 


CD254 


CD256 


CD257 


CD258 


CD261 


CD262 


CD263 


CD264 


CD265 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


aktivierte B-Zellen, den- 
dritische Zellen 


B-Zellen, dendritische 
Zellen, NK-Zellen, Mo- 
nocyten, Makrophagen 


Osteoblasten, T-Zellen 


dendritische Zellen, 
Monocyten, myeloische 
CD33*-Zellen 


dendritische Zellen, 
Monocyten, myeloische 
CD33*-Zellen 


B-Zellen, NK-Zellen 


B-Zellen, CD8*-T-Zellen 


B-Zellen, myeloische 
CD33*-Zellen 


verschiedene Zelltypen 


verschiedene Zelltypen 


Osteoklasten, dendriti- 
sche Zellen 


Molekülmasse 
(kDa) 


21 


33 


35 


27 


31 


26 


50 


48 


27 


42 


66 


Funktionen 


Aktivierung von 
T-Zellen 


Auslösen der Apoptose 


Entwicklung und Funk- 
tion von Osteoklasten 
und dendritischen Zellen 


Aktivierung von 
B-Zellen 


Aktivierung von 
B-Zellen 


Apoptose; Adhäsion von 
Lymphocyten 


TRAIL-Rezeptor; löst 
Apoptose aus 


TRAIL-Rezeptor; löst 
Apoptose aus 


blockiert durch TRAIL 
ausgelöste Apoptose 


blockiert durch TRAIL 
ausgelöste Apoptose 


Rezeptor für RANKL 
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Verwandtschafts- 
beziehungen 


andere Bezeich- 
nungen 


TNFSF4, GP34, 
OX40L, TXGP1, 
CD134L, 
OX-40L, OX40L 


TNF 


TNESF10, TL2, 
APO2L, TRAIL, 
Apo-2L 


TNF 


TNFSF11, TNF 
RANKL, ODF, 

OPGL, sOdf, 

CD254, OPTB2, 
TRANCE, 


hRANKL2 


TNFSF13, TNF 
APRIL, TALL2, 
TRDL-1, 

UNQ383/ 


PRO715 


TNFSF13B, 
BAFF, BLYS, 
TALL-1, TALL1, 
THANK, 
TNFSF20, 
ZTNF4, ABAFF 


TNF 


TNFSF14, LTg, TNF 
TR2, HVEML, 


LIGHT, LTBR 


TNFRSFI10A, 
APO2, DR4, 
MGC9365, 
TRAILR-1, 
TRAILRI 


TNF-Rezeptor 


TNFRSF10B, 
DRS5, KILLER, 
KILLER/DRS, 
TRAIL-R2, 
TRAILR2, 
TRICK2, 
TRICK2A, 
TRICK2B, 
TRICKB, 
ZTNFR9I 


TNF-Rezeptor 


TNFRSFI0C, 
DCRI, LIT, 
TRAILR3, TRID 


TNF-Rezeptor 


TNFRSFIOD, 
DCR2, 
TRAILR4, 
TRUNDD 


TNF-Rezeptor 


TNFRSF11A, 
EOF, FEO, 
ODFR, OFE, 
PDB2, RANK, 
TRANCER 


TNF-Rezeptor 
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CD-Antigen 


CD266 


CD267 


CD268 


CD269 


CD270 


CD271 


CD272 


CD273 


CD274 


CD275 


CD276 


CD277 


CD278 


CD279 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


NK-Zellen, myeloische 
CD33*-Zellen, Mono- 
cyten 


B-Zellen 


B-Zellen 


B-Zellen, dendritische 
Zellen 


B-Zellen, dendritische 
Zellen, T-Zellen, NK- 
Zellen, myeloische 
CD33*-Zellen, Mono- 
cyten 


mesenchymale Stamm- 
zellen und einige Krebs- 
arten 


B-Zellen, T-Zellen 
(Tul-, y:ö-T-Zellen) 


dendritische Zellen 


antigenpräsentierende 
Zellen 


antigenpräsentierende 
Zellen 


antigenpräsentierende 
Zellen 


T-Zellen, NK-Zellen 


T-Zellen, B-Zellen, 
ILC2-Zellen, einige 
ILC3-Zellen 


T-Zellen, B-Zellen 


Molekülmasse 
(kDa) 


14 


32 


19 


20 


45 


33 


31 


33 


57 


58 


Pr) 


32 


Funktionen 


Rezeptor für TWEAK 


leitet APRIL- und 
BAFF-Signale weiter; 
Aktivierung von 
B-Zellen 


BAFF-Rezeptor 


leitet APRIL- und 
BAFF-Signale weiter; 
Aktivierung von 
B-Zellen 


Rezeptor für LIGHT 


Rezeptor für verschie- 
dene Neutrophine 


hemmt Aktivierung von 
B- und T-Zellen 


Ligand von PD-1 


bindet an PD-1 


bindet an ICOS; diverse 
Funktionen im Immun- 
system 


hemmt Aktivität von 
T-Zellen 


hemmt Aktivität von 
T-Zellen 


Rezeptor für ICOSL; 
diverse Funktionen im 
Immunsystem 


inhibitorisches Molekül 
auf diversen Immun- 
zellen 


andere Bezeich- 
nungen 


TNFRSF12A, 
FN14, 
TWEAKR, 
TWEAK 


TNFRSF13B, 
CVID, TACI, 
CD267, 
FLJ39942, 
MGC39952, 
MGC133214, 
TNFRSF14B 


TNFRSF13C, 
BAFFR, CD268, 
BAFF-R, 
MGC138235 


TNFRSF17, 
BCM, BCMA 


TNFRSF14, TR2, 
ATAR, HVEA, 
HVEM, LIGHTR 


NGER, 
TNFRSFI6, 
p75(NTR) 


BTLAI, 
FLJ16065 


PDCDILG2, 
B7DC, Btdc, 
PDL2, PD-L2, 
PDCDIL2, 
bAS74F11.2 


PDL1, B7-H, 
B7H1, PD-L1, 
PDCDILI1 


ICOS-L, B7-H2, 
B7H2, B7RP-1, 
B7RP1, GLSO, 
ICOSLG, 
KIAA0653, 
LICOS 


B7H3 


BTN3Al, BTFS5, 
BT3.1 


ICOS, AILIM, 
MGC39850 


PD1, PDCD1, 
SLEB2, hPD-1 


Verwandtschafts- 


beziehungen 


TNF-Rezeptor 


TNF-Rezeptor 


TNF-Rezeptor 


TNF-Rezeptor 


TNF-Rezeptor 


TNF-Rezeptor 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


CD-Antigen 


CD280 


CD281 


CD282 


CD283 


CD284 


CD286 


CD288 


CD289 


CD290 


CD292 


CDw293 


CD294 


CD295 


CD296 


CD297 


CD298 


CD299 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


verschiedene Zelltypen 


viele verschiedene Im- 
munzellen 


dendritische Zellen, 
Monocyten, myeloische 
CD33*-Zellen, B-Zellen 


dendritische Zellen, 
NK-Zellen, T-Zellen, 
B-Zellen 


Makrophagen, Mono- 
cyten, dendritische 
Zellen, Epithelzellen 


B-Zellen, Monocyten, 
NK-Zellen 


Monocyten, NK-Zellen, 
T-Zellen, Makrophagen 


dendritische Zellen, 
B-Zellen, Makrophagen, 
Neutrophile, NK-Zellen 
Mikrogliazellen 


B-Zellen, dendritische 
Zellen 


verschiedene Zelltypen, 
Skelettmuskulatur 


NK-Zellen 


mesenchymale Stamm- 
zellen 


Cardiomyocyten 


erythroide Zellen 


verschiedene Zelltypen 


Endothel in Lymph- 
knoten und Leber 


Molekiilmasse 
(kDa) 


166 


90 


104 


96 


92 


120 


116 


95 


60 


43 


159 


36 


36 


32 


45 


Funktionen 


Mannoserezeptor; bindet 
an extrazelluläre Matrix 


bindet bakterielle Lipo- 
proteine; dimerisiert mit 
TLR-2 


bindet zahlreiche mikro- 
bielle Moleküle 


bindet dsRNA und 
Poly(IC) 


bindet LPS 


bindet bakterielle Lipo- 
proteine; dimerisiert mit 
TLR-2 


bindet ssRNA 


bindet CpG-DNA 


Ligand unbekannt 


Rezeptor für BMP 


Aktivierung durch 
Prostaglandin D2 


Rezeptor für Leptin 


ADP-Ribosyltransferase- 
Aktivität 


ADP-Ribosyltransferase- 
Aktivität 


Untereinheit der Na*-K*- 
ATPase 


Rezeptor für DC- 
SIGN; Wechselwirkung 
zwischen dendritischen 
Zellen und T-Zellen 
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andere Bezeich- 
nungen 


MRC2, UPARAP, 
ENDO180, 
KIAA0709 


TLR-1, 
TIL, rsc786, 
KIAA0012, 


DKFZp54710610, 
DKFZp56410682 


TLR-2, TIL4 


TLR-3 


TLR-4, TOLL, 
hToll 


TLR-6 


TLR-8 


TLR-9 


TLR-10 


BMPRIA, ALK3, 
ACVRLK3 


BMPRIB 


GPR44, CRTH2 


LEPR, OBR 


ARTI, ART2, 
RT6 


DO, DOKI, 
CD297, ART4 


ATP1B3, ATPB- 
3, FLJ29027 


CLEC4M, 
DC-SIGN2, 
DC-SIGNR, 
DCSIGNR, 
HP10347, 
LSIGN, 
MGC47866 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


C-Typ-Lektin, 
Fibronectin Typ II 


Toll-like-Rezeptor 


Toll-like-Rezeptor 


Toll-like-Rezeptor 


Toll-like-Rezeptor 


Toll-like-Rezeptor 


Toll-like-Rezeptor 


Toll-like-Rezeptor 


Toll-like-Rezeptor 


Typ-I-Transmem- 
branprotein 


GPCR-Klasse-A- 
Rezeptor 


Immunglobulin, 


Fibronectin Typ III, 


IL-6R 


P-Typ-ATPase 


C-Typ-Lektin 
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CD-Antigen 


CD300A 


CD300C 


CD301 


CD302 


CD303 


CD304 


CD305 


CD306 
CD307a 


CD307b 


CD307c 


CD307d 


CD307e 


CD309 


CD312 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


B-Zellen, T-Zellen, 
NK-Zellen, Monocyten, 
myeloische CD33*- 
Zellen 


myeloische CD33*- 
Zellen, Monocyten 


dendritische Zellen, 
Monocyten, myeloische 
CD33*-Zellen 


dendritische Zellen, 
Monocyten, myeloische 
CD33*-Zellen 


plasmacytoide den- 
dritische Zellen 


Treg-Zellen, plasma- 
cytoide dendritische 
Zellen 


verschiedene hämato- 
poetische Zellen 


NK-Zellen 
B-Zellen 


B-Zellen 


B-Zellen, T-Zellen 


B-Gedächtniszellen 


B-Zellen, dendritische 
Zellen 


Endothelzellen 


dendritische Zellen, 
NK-Zellen, Monocyten, 
myeloische CD33*- 
Zellen 


Molekülmasse 
(kDa) 


33 


24 


26 


25 


103 


31 


16 
47 


56 


81 


57 


106 


151 


90 


Funktionen 


inhibitorischer Rezeptor 
auf T-, B- und NK- 
Zellen 


aktivierender Rezeptor 
auf diversen Zelltypen 


Adhäsion und Wande- 
rung von Makrophagen 


Adhäsion und Wande- 
rung von Makrophagen 


beteiligt an der Funktion 
plasmacytoiden den- 
dritischen Zellen 


Wanderung und Über- 
leben von Zellen; auf 
Thymuszellen häufiger 
exprimiert als auf in- 
duzierten T,..-Zellen 


inhibitorischer Rezeptor 
auf diversen Immun- 
zellen 


unbekannt 


Signalgebung und Funk- 
tion von B-Zellen 


Signalgebung und Funk- 
tion von B-Zellen 


Signalgebung und Funk- 
tion von B-Zellen 


Signalgebung und Funk- 
tion von B-Zellen 


Signalgebung und Funk- 
tion von B-Zellen 


VEGF-Signale; Häma- 
topoese 


GPCR; beteiligt an 
Aktivierung von Neu- 
trophilen 


andere Bezeich- 
nungen 


CMRF-35-H9, 
CMRF35H, 
CMRF35H9, 
IRC1, IRC2, 
IRp60 


CMRF-35A, 
CMRF35A, 
CMRF35A1, LIR 


CLECIOA, 
HML, HML2, 
CLECSF13, 
CLECSF14 


DCL-1, BIM- 
LEC, KIAA0022 


CLEC4C, 
BDCA2, 
CLECSF11, 
DLEC, HECL, 
PRO34150, 
CLECSF7 


Neuropilin-1, 
NRPI, NRP, 
VEGFI165R 


LAIR1 


LAIR2 


FCRH1, IFGP1, 
IRTAS, FCRL1 


FCRH2, IFGP4, 
IRTA4, SPAPI, 
SPAPIA, 
SPAPIB, 
SPAPIC, FCRL2 


FCRH3, IFGP3, 
IRTA3, SPAP2, 
FCRL3 


FCRH4, IGFP2, 
IRTA1, FCRL4 


CD307, 
FCRHS, IRTA2, 
BXMASI, 
PRO820 


KDR, FLK1, 
VEGER, 
VEGFR2 


EMR2 


Verwandtschafts- 


beziehungen 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


C-Typ-Lektin 


C-Typ-Lektin 


C-Typ-Lektin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin, 
Typ-III-Tyrosinki- 
nase 


EGF, GPCR- 
Klasse B 


CD-Antigen 


CD314 


CD315 


CD316 


CD317 


CD318 


CD319 


CD320 


CD321 


CD322 


CD324 


CD325 


CD326 


CD327 


CD328 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


T-Zellen, NK-Zellen 


glatte Muskulatur 


Keratinocyten 


verschiedene hämato- 
poetische Zellen 


Epithelzellen 


B-Zellen, NK-Zellen, 
dendritische Zellen 


B-Zellen 


dendritische Zellen, 
T-Zellen, NK-Zellen, 
myeloische CD33*- 
Zellen 


Endothelzellen 


Endothelzellen 


Nervenzellen, glatte 
Muskulatur, Cardiomyo- 
cyten 


Epithelzellen 


Nervenzellen 


NK-Zellen, myeloische 
CD33*-Zellen, Mono- 
cyten 


Molekülmasse 
(kDa) 


25 


99 


65 


20 


93 


37 


29 


33 


33 


97 


100 


35 


50 


sil 


Funktionen 


Aktivierung von NK- 
und T-Zellen 


Wechselwirkung mit 
CD316 


beeinflusst Integrinfunk- 
tion 


IFN-induziertes anti- 
virales Protein 


Zellwanderung und 
Tumorentwicklung 


Funktion und Pro- 


liferation von B- und 
NK-Zellen 


Rezeptor für Trans- 
cobalamin 


Wechselwirkung 
zwischen Immunzellen 
und Endothel; mögli- 
cherweise ein Rezeptor 
für Reoviren 


Wanderung von Immun- 
zellen durch das Endo- 
thel 


Zelladhäsion; Entwick- 
lung von Epithelien 


Zelladhäsion; Entwick- 
lung von Nervenzellen 


Wanderung und Sig- 
nalgebung von Zellen; 
fördert Proliferation 


Bindung von Sialinsäure 
auf diversen Immun- 
zellen 


Bindung von Sialinsäure 
auf diversen Immun- 
zellen 
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andere Bezeich- 
nungen 


KLRKI, KLR, 
NKG2D, 
NKG2-D, 
D12S2489E 


PTGFRN, FPRP, 
EWI-F, CD9P- 
1, SMAP-6, 
FLJ11001, 
KIAA1436 


IGSF8, EWI2, 
PGRL, CD81P3 


BST2 


CDCPI, 
FLJ22969, 
MGC31813 


SLAMFT, 19A, 
CRACC, CS1 


8D6A, 8D6 


FIIR, JAM, 
KAT, JAM1, 
JCAM, JAM-1, 
PAM-1 


JAM2, C21orf43, 
VE-JAM, 
VEJAM 


E-Cadherin, 
CDH1, Arc-1, 
CDHE, ECAD, 
LCAM, UVO 


N-Cadherin, 
CDH2, CDHN, 
NCAD 


Ep-CAM, 
TACSTDI, 
CO17-1A, EGP, 
EGP40, GA733- 
2, KSA, M4S1, 
MIC18, MK-1, 
TROP1, hEGP-2 


CD33L, CD33L1, 
OBBPI, 
SIGLEC-6 


p75, QA79, 
AIRMI, 
CDw328, 
SIGLEC-7, p75/ 
AIRMI 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


C-Typ-Lektin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


LDL-Rezeptor 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Cadherin 


Cadherin 


Immunglobulin, 


sialinsäurebindendes 


Lektin 


Immunglobulin, 


sialinsäurebindendes 


Lektin 
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CD-Antigen 


CD329 


CD331 


CD332 


CD333 


CD334 


CD335 


CD336 


CD337 


CD338 


CD339 


CD340 


CD344 


CD349 
CD350 


CD351 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


myeloische CD33*- 
Zellen, Monocyten 


verschiedene Zelltypen 


verschiedene Zelltypen 


verschiedene Zelltypen 


verschiedene Zelltypen 


NK-Zellen, einige ILC- 
Zellen 
NK-Zellen 


NK-Zellen 


erythroide Zellen 


verschiedene Zelltypen 


verschiedene Zelltypen, 
bestimmte aggressive 
Formen von Brustkrebs 


Fettzellen 


verschiedene Zelltypen 


verschiedene Zelltypen 


verschiedene Zelltypen 


Molekülmasse 
(kDa) 


50 


9p 


99) 


87 


88 


34 


30 


22 


12 


134 


134 


60 


65 
65 


57 


Funktionen 


Bindung von Sialinsäure 
auf diversen Immun- 
zellen 


Proliferation und Über- 
leben von Zellen; Ent- 
wicklung des Skeletts 


Proliferation und Über- 
leben von Zellen; Ent- 
wicklung des Gesichts- 
schädels 


Proliferation und Über- 
leben von Zellen; Ent- 
wicklung des Skeletts 


Proliferation und Überle- 
ben von Zellen; Synthese 
von Gallensäuren 

Funktion von NK-Zellen 
Funktion von NK-Zellen 


Funktion von NK-Zellen 


ABC-Transporter; Funk- 
tion bei Stammzellen 


Ligand des Notch- 
Rezeptors 


EGF-Rezeptor; fordert 


Proliferation 


Wnt- und Norrin-Signale 


Wnt-Signale 
Wnt-Signale 


Fc-Rezeptor für IgA und 
IgM 


andere Bezeich- 
nungen 


CDw329, OBBP- 
LIKE, SIGLEC9 


FGFRI, H2, H3, 
H4, H5, CEK, 
FLG, FLT2, 
KAL2, BFGFR, 
C-FGR, N-SAM 


FGFR2, BEK, 
JWS, CEK3, 
CFD1, ECT1, 
KGFR, TK14, 
TK25, BFR-1, 
K-SAM 


FGFR3, ACH, 
CEK2, JTK4, 
HSFGFR3EX 


FGFR4, 
TKF, JTK2, 
MGC20292 


NKp46, LY94, 
NKP46, NCR1 


NKp44, LY95, 
NKP44, NCR2 


NKp30, 1C7, 
LY117, NCR3 


ABCG2, 

MRX, MXR, 
ABCP, BCRP, 
BMDP, MXRI1, 
ABC15, BCRPI, 
CDw338, 
EST157481, 
MGC102821 


JAG1, AGS, 
AHD, AWS, HJ1, 
JAGL1 


HER2, ERBB2, 
NEU, NGL, 
TKRI, HER-2, 
c-erb B2, HER-2/ 
neu 


EVRI, FEVR, 
Fz-4, FzE4, 
GPCR, FZD4S, 
MGC34390 


FZD9, FZD3 


FZD10, FzE7, 
FZ-10, hFz10 


FCA/MR, 
FKSG87, 
FCAMR 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Immunglobulin, 
sialinsäurebindendes 
Lektin 


Immunglobulin, 


FGFR, Tyrosinki- 
nase 


Immunglobulin, 
FGFR, Tyrosinki- 
nase 


Immunglobulin, 
FGFR, Tyrosinki- 
nase 


Immunglobulin, 
FGFR, Tyrosinki- 
nase 
Immunglobulin 
Immunglobulin 


Immunglobulin 


Transporter mit 
ATP-bindender 
Kassette 


EGF 


ERBB, Tyrosinki- 
nase 


GPCR-Klasse I 


GPCR-Klasse I 
GPCR-Klasse I 


Immunglobulin 


CD-Antigen 


CD352 


CD353 


CD354 


CD355 


CD357 


CD358 


CD360 


CD361 


CD362 


CD363 


CD364 


CD365 


CD366 


CD367 


CD368 


CD369 


Zellen, die das Antigen 
exprimieren 


B-Zellen, T-Zellen, 
NKT-Zellen, NK-Zellen 


verschiedene Zelltypen 


myeloische CD33*- 
Zellen, Monocyten 


T-Zellen, NK-Zellen 


aktivierte T-Zellen 


dendritische Zellen 


B-Zellen 


verschiedene hämato- 
poetische Zellen 


Endothelzellen, Fibro- 
blasten, Nervenzellen, 
B-Zellen 


verschiedene Zelltypen, 
darunter auch Effektor- 
lymphocyten 


Tree-Zellen 


T-Zellen 


T-Zellen 


dendritische Zellen 


Monocyten, Makropha- 
gen 


Neutrophile, dendriti- 
sche Zellen, Monocyten, 
Makrophagen, B-Zellen 


Molekiilmasse 
(kDa) 


37 


32 


26 


45 


26 


72 


59 


49 


222 


43 


Funktionen 


Entwicklung und Funk- 
tion von T-, B- und 
NKT-Zellen 


Entwicklung von 
B-Zellen 


verstärkt Entzündung bei 
myeloischen Zellen 


TCR-Signalgebung; 
Cytokinproduktion 


beeinflusst Suppressions- 
funktion von T,.,-Zellen 


löst Apoptose aus 


Rezeptor für IL-21; zahl- 
reiche Immunfunktionen 


unbekannt 


zelluläre Organisation; 
Wechselwirkung mit 
extrazellulärer Matrix 


Sphingosin-1-phosphat- 
Rezeptor 1; Überleben 
und Wanderung von 
Immunzellen und deren 
Austritt aus den Lymph- 
knoten 


unbekannt 


Aktivierung von 
T-Zellen 


löst Apoptose aus 


HIV-Rezeptor; wichtig 
für Wechselwirkungen 
zwischen CD8-T-Zellen 
und dendritischen Zellen 
beim Kreuz-Priming 


Rezeptor für Endocytose 


Mustererkennungsrezep- 
tor für Immunität gegen 
Pilze; erkennt Glucane 
und Kohlenhydrate in 
den Zellwänden von 
Pilzen 
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andere Bezeich- 
nungen 


SLAMFS6, KALI, 
NTBA, KALIb, 
Ly108, NTB-A, 
SF2000 


SLAMFS, 
BLAME, SBBI42 


TREM-1 


CRTAM 


TNFRSF18, 
AITR, GITR, 
GITR-D, 
TNFRSF18 


TNFRSF21, 
DR6, BM-018, 
TNFRSF21 


IL-21R, NILR 


EVDB, D17S376, 
EVI2B 


HSPG, HSPGI, 
SYND2, SDC2 


EDGI1, SIP1, 
ECGF1, EDG-1, 
CHEDG1 


MSMBBB, PI16 


HAVCR, TIM-1 


HAVCR2, TIM-3 


DCIR, CLEC4A 


MCL, CLEC- 
6, CLEC4D, 
CLECSF8 


DECTIN-1, 
CLECSF12, 
CLEC7A 


Verwandtschafts- 
beziehungen 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


TNF-Rezeptor 


TNF-Rezeptor 


Typ-I-Cytokin- 
rezeptor; Fibronec- 
tin Typ II 


Syndecan, Proteo- 
glykan 


GPCR-Klasse-A- 
Rezeptor 


Immunglobulin 


Immunglobulin 


C-Typ-Lektin 


C-Typ-Lektin 


C-Typ-Lektin 
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CD370 dendritische Zellen, wichtig beim Kreuz-Pri- | DNGRI, C-Typ-Lektin 
NK-Zellen ming von CD8-T-Zellen CLECIA 
für Immunität gegen 
Viren 
CD371 dendritische Zellen unbekannt MICL, CLL-1, C-Typ-Lektin 
CLEC12A 


Zusammengestellt von Daniel DiToro, Carson Moseley und Jeff Singer, University of Alabama in Birmingham. Die Daten basieren 
auf den CD-Bezeichnungen, die auf dem 9th Workshop in Human Leukocyte Differentiation Antigens festgelegt wurden. 
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17.3 Anhang III — Cytokine und ihre Rezeptoren 


Familie 


koloniesti- 
mulierende 
Faktoren 


Interferone 


Cytokin 
(alternative 
Bezeichnun- 
gen) 


G-CSF (CSF-3) 


GM-CSF 
(Granulocyten- 
Makrophagen- 
Kolonie- 


stimulierender 
Faktor) 


M-CSF 
(CSF-1) 


IFN-a 
(mindestens 12 
verschiedene 
Proteine) 


IFN-ß 


IFN-y 


Größe (Anzahl 
der Amino- 
säuren) und 
Struktur 


174, Monomer* 


127, Monomer* 


a: 224 

B: 492 

y: 406 

aktive Formen 
sind Homo- oder 
Heterodimere 


166, Monomer 


166, Monomer 


143, Homodimer 


Rezeptoren 
(c steht für 
gemeinsame 
Untereinheit) 


G-CSFR 


CD116, ße 


CSF-IR 
(c-fms) 


CD118, 
IFNAR2 


CD118, 
IFNAR2 


CD119, 
IFNGR2 


produzierende 
Zellen 


Fibroblasten und 
Monocyten 


Makrophagen, 
T-Zellen 


T-Zellen, Strom- 
azellen im 
Knochenmark, 
Osteoblasten 


Leukocyten, 
plasmacytoide 
dendritische 
Zellen, konventio- 
nelle dendritische 
Zellen 


Fibroblasten 


T-Zellen, natiirli- 
che Killerzellen, 
Neutrophile, 
ILC1-Zellen, 
intraepitheliale 
Lymphocyten 


Wirkungen 


stimuliert Ent- 
wicklung und 
Differenzierung 
von Neutrophilen 


stimuliert Wachs- 
tum und Diffe- 
renzierung der 
Myelomonocyten- 
linie, besonders 
der dendritischen 
Zellen 


stimuliert Zell- 
wachstum in der 
Monocytenlinie 


antiviral, erhöhte 
MHC-Klasse-I- 
Expression 


antiviral, erhöhte 
MHC-Klasse-I- 
Expression 


Aktivierung der 
Makrophagen, 
erhöhte Expres- 
sion von MHC- 
Molekülen und 
Komponenten des 
Antigenprozessie- 
rungssystems, Ig- 
Klassenwechsel, 
hemmt Ty2- und 
Tu17-Zellen 
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Effekt des 
Cytokin- oder 
Rezeptor-Knock- 
outs (soweit 
bekannt) 


G-CSF, GCSFR: 
gestörte Bildung 
und Aktivierung 
von Neutrophilen 


GM-CSF, GM- 
CSFR: pulmo- 
nale Alveolar- 

proteinose 


Osteopetrose 


CD118: ge- 
schwächte Ab- 
wehr von Viren 


IFN-ß: erhöhte 
Anfälligkeit für 
bestimmte Viren 


IFN-y, CD119: 
verringerte 
Resistenz 

gegen bakterielle 
Infektionen und 
Tumoren 
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Familie Cytokin (alternative 
Bezeichnungen) 
Interleukine IL-la 
IL-1f 
IL-1 RA 


IL-2 (T-Zell-Wachstums- 


faktor) 


IL-3 (multicolony CSF) 


IL-4 (BCGE-1, BSE-1) 


Größe (Anzahl 
der Amino- 
säuren) und 
Struktur 


159, Monomer 


153, Monomer 


152, Monomer 


133, Monomer 


133, Monomer 


129, Monomer 


Rezeptoren 
(c steht fiir 
gemeinsame 
Untereinheit) 


CD12la 
(IL-IRI) 
und CD121b 
(IL-1RID) 


CD121la 
(IL-IRI) 
und CD121b 
(IL-1RID) 


CD12la 


CD25a, 
CD122£, 
CD132 (yc) 


CD123, Bc 


CD124, CD132 
(yc) 


produzierende 
Zellen 


Makrophagen, 
Epithelzellen 


Makrophagen, 
Epithelzellen 


Monocyten, 
Makrophagen, 
Neutrophile, 
Hepatocyten 


T-Zellen 


T-Zellen, Epi- 
thelzellen und 
Stromazellen 
des Thymus 


T-Zellen, 
Mastzellen, 
ILC2 


Wirkungen 


Fieber, T-Zell- 
Aktivierung, 
Makrophagen- 
aktivierung 


Fieber, T-Zell- 
Aktivierung, 
Makrophagen- 
aktivierung 


bindet an IL-1- 
Rezeptor, ohne 
ihn zu ak- 
tivieren; wirkt 
als natürlicher 
Antagonist der 
IL-1-Funktion 


Stabilisierung 
und Funktion 
der T;.,-Zellen, 
Proliferation 
und Differen- 
zierung der 
T-Zellen 


synergistische 
Wirkung bei 
der Hämato- 
poese 


B-Zell-Ak- 
tivierung, 
IgE-Wechsel, 
induziert Diffe- 
renzierung zu 
Tu2-Zellen 


Effekt des 
Cytokin- oder 
Rezeptor- 
Knockouts 
(soweit 
bekannt) 


IL-1RI: ver- 
ringerte IL-6- 
Produktion 


IL-12: gestörte 
Akute-Phase- 
Reaktion 


IL-1RA: 
verringertes 
Körpergewicht, 
erhöhte 
Empfindlich- 
keit gegen 
Endotoxine 
(septischer 
Schock) 


IL-2: deregu- 
lierte T-Zell- 
Proliferation, 
Colitis 
IL-2Ra: un- 
vollständige 
Entwicklung 
der T-Zellen 
IL-2R/£: ver- 
stärkte Auto- 
immunität der 
T-Zellen 
IL-2Ryc: 
schwerer 
kombinierter 
Immundefekt 


IL-3: beein- 
trachtigte Ent- 
wicklung von 
Eosinophilen; 
Knochenmark 
unempfindlich 
für IL-5, GM- 
CSF 


IL-4: verrin- 
gerte IgE-Syn- 
these 


Familie Cytokin (alternative 


Bezeichnungen) 


IL-5 (BCGE-2) 


IL-6 (IFN-ß,, BSF-2, 
BCDE) 


IL-7 


IL-9 


IL-10 (cytokine synthesis 
inhibitory factor) 


IL-11 


IL-12 (NK cell stimulatory 
factor) 


* Funktion möglicherweise als Dimer 


Größe (Anzahl 
der Amino- 
säuren) und 
Struktur 


115, Homodi- 
mer 


184, Monomer 


152 (Mono- 
mer*) 


125, Mono- 
mer* 


160, Homodi- 
mer 


178, Monomer 


197 (p35) und 
306 (p40c), 
Heterodimer 


Rezeptoren 
(c steht für 
gemeinsame 
Untereinheit) 


CD125, Bc 


CD126, CD130 


CD127, CD132 
(yc) 


IL-9R, CD132 
(yc) 


IL-10Ra, IL- 
10Rßc (CFR2- 
4, IL-10R2) 


IL-11R, CD130 


IL-12Rß1c 
+ IL-12Rß2 
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produzierende 
Zellen 


T-Zellen, 
Mastzellen, 
ILC2 


T-Zellen, 
Makrophagen, 
Endothelzellen 


Nicht-T-Zellen 


T-Zellen 


Makrophagen, 
dendritische 
Zellen, T- und 
B-Zellen 


Stromafibro- 
blasten 


Makrophagen, 
dendritische 
Zellen 


Wirkungen 


Wachstum 
und Differen- 
zierung der 
Eosinophilen 


Wachstum und 
Differenzie- 
rung von T- 
und B-Zellen, 
Produktion 
von Akute- 
Phase-Pro- 
teinen, Fieber 


Wachstum von 
Prä-B- und 
Prä-T-Zellen 
sowie von ILC- 
Zellen 


verstärkende 
Wirkung auf 
Mastzellen, 
stimuliert Ty2- 
und ILC2- 
Zellen 


wirksamer 
Inhibitor von 
Makrophagen- 
funktionen 


synergistische 
Wirkung 

mit IL-3 und 
IL-4 bei der 
Hämatopoese 


aktiviert 
NK-Zellen, 
induziert die 
Differenzie- 
rung von CD4- 
T-Zellen zu 
Tul-ähnlichen 
Zellen 


Effekt des 
Cytokin- oder 
Rezeptor- 
Knockouts 
(soweit 
bekannt) 


IL-5: vermin- 
derte IgE-, 
IgG1-Synthese 
(bei Mausen); 
erniedrigte 
IL-9-, IL-10- 
Spiegel und 
Eosinophilen- 
zahl 


IL-6: ver- 
minderte 
Akute-Phase- 
Reaktion; er- 
niedrigte IgA- 
Produktion 


IL-7: stark 
eingeschrankte 
frühe Thymus- 
und Lym- 
phocyten- 
expansion 


gestorte Mast- 
zellexpansion 


IL-10 und IL- 
20R£c: vermin- 
dertes Wachs- 
tum, Anämie, 
chronische 
Enterocolitis 


IL-11R: ge- 
störte Bildung 
der Dezidua 


IL-12: gestörte 
IFN-y-Produk- 
tion und Tyl- 
Reaktionen 
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Familie Cytokin (alternative 


Bezeichnungen) 


IL-13 (p600) 


IL-15 (T-Zell-Wachs- 
tumsfaktor) 


IL-16 


IL-17A (mCTLA-8) 


IL-17F (ML-1) 


Größe (Anzahl 
der Amino- 
säuren) und 
Struktur 


132, Monomer 


114, Monomer 


130 (Homotet- 
ramer) 


150 (Homodi- 
mer) 


134, Homodi- 
mer 


Rezeptoren 
(c steht fiir 
gemeinsame 
Untereinheit) 


IL-13R, CD132 
(yc) (vielleicht 
auch CD24) 


IL-15Ra, 
CD122 
(IL-2Rß), 
CD132 (yc) 


CD4 


IL-17AR 
(CD217) 


IL-17AR 
(CD217) 


produzierende 
Zellen 


T-Zellen, 
ILC2-Zellen 


viele Nicht-T- 
Zellen 


T-Zellen, 
Mastzellen, 
Eosinophile 


Ty17-, CD8- 
T-Zellen, 
NK-Zellen, 
y:ö-T-Zellen, 
Neutrophile, 
ILC3 


Tu17-, CD8- 
T-Zellen, 
NK-Zellen, 
y:ö-T-Zellen, 
Neutrophile, 
ILC3 


Wirkungen 


Wachstum 
und Diffe- 
renzierung 
der B-Zellen, 
hemmt Ty1- 
Zellen und die 
Produktion 
inflamma- 
torischer 
Cytokine durch 
Makrophagen, 
löst Allergien, 
Asthma aus 


IL-2-ähnlich, 
stimuliert 
Wachstum von 
Darmepithel, 
T-Zellen und 
NK-Zellen, 
verbessert 
Überleben von 
CD8-T-Ge- 
dachtniszellen 


Chemoattrak- 
tor für CD4-T- 
Zellen, Mono- 
cyten und 
Eosinophile, 
antiapoptoti- 
sche oder IL- 
2-stimulierte 
Zellen 


induziert 
Produktion 
von Cytokinen 
und anti- 
mikrobiellen 
Peptiden durch 
Epithelien, 
Endothelien 
und Fibroblas- 
ten, proinflam- 
matorisch 


induziert 
Cytokinpro- 
duktion durch 
Epithelien, 
Endothelien 
und Fibroblas- 
ten, proinflam- 
matorisch 


Effekt des 
Cytokin- oder 
Rezeptor- 
Knockouts 
(soweit 
bekannt) 


IL-13: gestörte 
Regulation 
von isotyp- 
spezifischen 
Reaktionen 


IL-15: ver- 
ringerte 
Anzahl von 
NK-Zellen und 
CDs*-T-Zellen 
mit Gedächt- 
nisphänotyp 
IL-15Ra: Lym- 
phopenie 


IL-17R: ver- 
ringerte Wan- 
derung der 
Neutrophilen 
zu Infektions- 
herden 


Familie 


Cytokin (alternative 
Bezeichnungen) 


IL-18 (IGIF, interferone-a 
inducing factor) 


IL-19 


IL-20 


IL-21 


IL-22 (IL-TIF) 


IL-23 


IL-24 (MDA-7) 


IL-25 (IL-17E) 


IL-26 (AK155) 


Größe (Anzahl 
der Amino- 
säuren) und 
Struktur 


157, Monomer 


153, Monomer 


152 


133 


146 


170 (p19) und 
306 (p40c), 
Heterodimer 


157 


145 


150 


Rezeptoren 
(c steht fiir 
gemeinsame 
Untereinheit) 


II-1Rrp 
(mit IL-IR 
verwandtes 
Protein) 


IL-20Ra 
+ IL-10Rßc 


IL-20Ra 

+ IL-10R£c; 
IL-22Rac 

+ IL-10Rßc 


IL-21R 
+ CD132(y c) 


IL-22Rac 
+ IL-10Rßec 


IL-12Rß1 
+ IL-23R 


IL-22Rac 

+ IL-10R£c; 
IL-20Ra 

+ IL-10Rßc 


IL-17BR 
(IL-17Rh1) 


IL-20Ra 
+ IL-10Rßc 
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produzierende 
Zellen 


aktivierte 
Makrophagen 
und Kupffer- 
Zellen 


Monocyten 


Tul-Zellen, 
Monocyten, 
Epithelzellen 


Tu2-Zellen/ 
sich ent- 
wickelnde 
Tu17-Zellen 


NK-Zellen, 
Tu17-Zellen, 
Tu22-Zellen, 
ILC3, Neu- 
trophile, y:ö-T- 
Zellen 


dendritische 
Zellen, Makro- 
phagen 


Monocyten, 
T-Zellen 


Tu2-Zellen, 
Mastzellen, 
Epithelzellen 


T-Zellen 
(Ty17), NK- 
Zellen 


Wirkungen 


induziert IFN- 
y-Produktion 
durch T-Zellen 
und NK- 
Zellen, fordert 
Tyl-Induktion 


induziert IL-6- 
und TNF-a- 
Expression in 
Monocyten 


stimuliert Pro- 
liferation der 
Keratinocyten 
und Produk- 
tion von 
TNF-a 


induziert 
Proliferation 
von B-, T- und 
NK-Zellen 


induziert 
Produktion 
antimikro- 
bieller Peptide; 
induziert 
Akute-Phase- 
Proteine in der 
Leber und pro- 
inflammatori- 
sche Faktoren; 
Epithelbarriere 


induziert Pro- 
liferation von 
Ty17-Gedacht- 
niszellen, 
erhöhte IFN-y- 
Produktion 


hemmt Tumor- 
wachstum, 
Wundheilung 


fördert Pro- 
duktion von 
Tu2-Cytokinen 


proinflam- 
matorisch; 
stimuliert Epi- 
thelien 


Effekt des 
Cytokin- oder 
Rezeptor- 
Knockouts 
(soweit 
bekannt) 


gestörte 
NK-Aktivität 
und Ty1-Re- 
aktionen 


erhöhte IgE- 
Produktion 


erhöhte Anfäl- 
ligkeit für 
Schleimhaut- 
infektionen 


gestörte Ent- 
zündung 


gestörte Tu2- 
Reaktion 
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Cytokin (alternative 
Bezeichnungen) 


IL-27 


IL-28A,B (IFN-B502,3) 


IL-29 (IEN-A1) 


IL-30 (p28, IL-27A, 
IL-27p28) 


IL-31 


IL-32 (NK4, TAIF) 


IL-33 (NF-HEV) 


IL-34 (C160rf77) 


IL-35 


IL-36a, ß, A 


IL-36Ra 


Größe (Anzahl 
der Amino- 
säuren) und 
Struktur 


142 (p28) und 
209 (EBI3), 
Heterodimer 


175 


181 


243 


164 


188 


270, Hetero- 
dimer 


243, Homodi- 
mer 


197 (IL-12a 
(p35)) + 229 
(EB13), 
Heterodimer 


(20 kDa) 
155-169 


Rezeptoren 
(c steht für 
gemeinsame 
Untereinheit) 


WSX-1 
+ CD130c 


IL-28Rac 
+ IL-10R£c 


IL-28Rac 
+ IL-10R£c 


siehe IL-27 


IL-31A 
+ OSMR 


unbekannt 


ST2 (IL-1RL1) 
+IL-IRAP 


CSF-1R 


IL-12RB2 und 
gp130 (Hetero- 
dimer) 


IL-1Rrp2, Acp 


IL-1Rp2, Acp 


produzierende 
Zellen 


Monocyten, 
Makrophagen, 
dendritische 
Zellen 


dendritische 
Zellen 


dendritische 
Zellen 


TH2 


natiirliche 
Killerzellen, 
T-Zellen, 
Epithelzellen, 
Monocyten 


Venolen mit 
hohem Endo- 
thel, glatte 
Muskulatur, 
Epithelzellen 


viele Zelltypen 


Treg-Zellen, 


B-Zellen 


Keratinocyten, 
Monocyten 


Wirkungen 


induziert 
IL-12R auf 
T-Zellen tiber 
Induktion 
von T-bet; in- 
duziert IL-10 


antiviral 


antiviral 


proinflam- 
matorisch, 
Hautläsionen 


induziert 
TNF-a 


induziert Ty2- 
Cytokine (IL-4, 
IL-5, IL-13) 


fördert Wachs- 
tum und Ent- 
wicklung von 
myeloischen 
Zellen/Osteo- 
klasten 


immunsup- 
pressiv 


proinflam- 
matorisch; 
stimuliert 
Makrophagen 
und dendriti- 
sche Zellen 


Antagonist von 
IL-36 


Effekt des 
Cytokin- oder 
Rezeptor- 
Knockouts 
(soweit 
bekannt) 


EBI3: weniger 
NK-T-Zellen; 
WSX-1: Über- 
reaktion auf 
Infektion mit 
Toxoplasma 
gondii und Tod 
durch Ent- 
zündung 


IL-31A: 
erhöhte OSM- 
Reaktivität 


IL-33: abge- 
schwächte dex- 
traninduzierte 
Colitis; 
abgeschwächte 
LPS-induzierte 
systemische 
Entzündungs- 
reaktion 


Cytokin (alternative 
Bezeichnungen) 


IL-37 


TSLP 


LIF (leukämieinhibieren- 
der Faktor) 


OSM (OM, Onco- 
statin M) 


TNF-a (Cachectin) 


LT-a (Lymphotoxin) 


LT-ß 


Größe (Anzahl 
der Amino- 
säuren) und 
Struktur 


(17-24 kDa) 
Homodimer 


140, Monomer 


179, Monomer 


196, Monomer 


157, Trimere 


171, Trimere 


Transmem- 
branprotein, 
trimerisiert mit 
LT-a 


Rezeptoren 
(c steht fiir 
gemeinsame 
Untereinheit) 


IL-18Ra? 


IL-7Ra, TSLPR 


LIFR, CD130 


OSMR oder 
LIFR, CD130 


p55 (CD120a), 
p75 (CD120b) 


p55 (CD120a), 
p75 (CD120b) 


LT-£R oder 
HVEM 
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produzierende 
Zellen 


Monocyten, 
dendritische 
Zellen, Epithel- 
Zellen, Brust- 
krebszellen 


Epithelzellen, 
speziell Lunge 
und Haut 


Knochenmark- 
stroma, 
Fibroblasten 


T-Zellen, 
Makrophagen 


Makrophagen, 
NK-Zellen, 
T-Zellen 


T-Zellen, 
B-Zellen 


T-Zellen, 
B-Zellen, 
ILC3-Zellen 


Wirkungen 


unterdrückt 
Produktion 
der Cytokine 
IL-1, IL-6, IL- 
12 etc. durch 
dendritische 
Zellen/Mono- 
cyten; TGF- 
synergistische 
Wirkung 


stimuliert ha- 
matopoetische 
Zellen und 
dendritische 
Zellen, Ty2- 
Reaktionen 
auszulösen 


erhält embryo- 
nale Stamm- 
zellen wie IL-6, 
IL-11, OSM 


stimuliert 
Kaposi-Sar- 
kom-Zellen, 
hemmt das 
Wachstum von 
Melanomen 


fördert Ent- 
zündungen, 
Endothelakti- 
vierung 


Abtöten, Endo- 
thelaktivierung 
und Lymph- 
knotenent- 
wicklung 


Entwicklung 
der Lymph- 
knoten 
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Effekt des 
Cytokin- oder 
Rezeptor- 
Knockouts 
(soweit 
bekannt) 


Ausschalten 
durch siRNA: 
erhöhte 
Freisetzung 
entzündungs- 
fördernder 
Cytokine 


TSLP: Aus- 
lösen von 
Allergien und 
asthmatischen 
Reaktionen 
wird ver- 
hindert 


LIFR: Tod bei 
oder kurz nach 
der Geburt; 
verringerte 
Anzahl häma- 
topoetischer 
Stammzellen 


OSMR: defekte 
Regeneration 
der Leber 


p55: Resistenz 
gegen septi- 
schen Schock, 
Anfälligkeit 
für Listeria, 
STNFaR: 
periodische 
Fieberanfälle 


LT-a: Lymph- 
knotenmangel, 
weniger Anti- 
körper, mehr 
IgM 


gestörte Ent- 
wicklung der 
peripheren 
Lymphknoten, 
der Peyer- 
Plaques und 
der Milz 
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Familie 


Cytokin (alternative 
Bezeichnungen) 


CD40-Ligand (CD40-L) 


Fas-Ligand (FasL) 


CD27-Ligand (CD27L) 


CD30-Ligand (CD30L) 


4-1BBL 


Trail (APO-2L) 


OPG-L (RANK-L) 


APRIL 


LIGHT 


TWEAK 


BAFF (CD257, BlyS) 


Größe (Anzahl 
der Amino- 
säuren) und 
Struktur 


Trimere 


Trimere 


Trimere (?) 


Trimere (?) 


Trimere (?) 


281, Trimere 


316, Trimere 


86 


240 


102 


153 


Rezeptoren 
(c steht für 
gemeinsame 
Untereinheit) 


CD40 


CD95 (Fas) 


CD27 


CD30 


4-1BB 


DR4, DR5, 
DCRI, DCR2 
und OPG 


RANK/OPG 


TACI1 oder 
BCMA 


HVEM, LTR 


TWEAKR 
(Fn14) 


TACI oder 
BCMA oder 
BR3 


produzierende 
Zellen 


T-Zellen, 
Mastzellen 


T-Zellen, 
Stroma (?) 


T-Zellen 


T-Zellen 


T-Zellen 


T-Zellen, 
Monocyten 


Osteoblasten, 
T-Zellen 


aktivierte 
T-Zellen 


T-Zellen 


Makrophagen, 
EBV-transfor- 
mierte Zellen 


B-Zellen 


Wirkungen 


B-Zell-Ak- 
tivierung, Iso- 
typwechsel 


Apoptose, 
Ca’*-un- 
abhängige 
Cytotoxizität 


stimuliert 
T-Zell-Pro- 
liferation 


stimuliert 
T-Zell- und 
B-Zell-Pro- 
liferation 


costimuliert T- 
und B-Zellen 


Apoptose von 
aktivierten 
T-Zellen, Tu- 
morzellen und 
virusinfizierten 
Zellen 


stimuliert 
Osteoklasten 
und Knochen- 
resorption 


B-Zell-Pro- 
liferation 


Aktivierung 
dendritischer 
Zellen 


Blutgefäß- 
bildung 


B-Zell-Pro- 
liferation 


Effekt des 
Cytokin- oder 
Rezeptor- 
Knockouts 
(soweit 
bekannt) 


CD40L: 
schwache 
Antikörper- 
antwort, kein 
Isotypwechsel, 
vermindertes 
Priming von 
T-Zellen 
(Hyper-IgM- 
Syndrom) 


Fas, FasL: 
mutierte 
Formen fiihren 
zu Lymphopro- 
liferation und 
Autoimmunitat 


CD30: Thymus 
vergrößert, 
Alloreaktivität 


Neigung zur 
Tumorbildung 


OPG-L, 
Osteopetrose, 
Zwergwuchs, 
Zahnlosig- 
keit; OPG: 
Osteoporose 


gestörter Iso- 
typwechsel zu 
IgA 


gestörte Ver- 
mehrung der 
CD8*-T-Zellen 


BAFF: Fehl- 
funktion der 
B-Zellen 
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Zusammengestellt von Robert Schreiber, Washington University School of Medicine, St. Louis, und Daniel DiToro, Carson Moseley 
und Jeff Singer, University of Alabama in Birmingham. 
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17.4 Anhang IV - Chemokine und ihre Rezeptoren 


Chemokin 


CXCLs (fELR+) 
1 


SI) | ONG | | Go) ED 


14 
15 
(FELR-) 
4 


10 


11 


12 


13 


16 


CCLs 


haufige Bezeichnung 


GROa 
GROß 
GRO, 
ENA-78 
GCP-2 


NAP-2 (PBP/CTAP- 
III#-B44TG) 
IL-8 


BRAK/Bolekin 
Lungkin/WECHE 


PF4 


Mig 


IP-10 


I-TAC 


SDF-la/B 


BLC/BCA-1 


1-309 


MCP-1 


Chromosom 


os | & | XS] S| Ss | os 


10 


17 


17 


17 


Zielzellen 


Neutrophile, Fibroblasten 
Neutrophile, Fibroblasten 
Neutrophile, Fibroblasten 
Neutrophile, Endothelzellen 
Neutrophile, Endothelzellen 


Fibroblasten, Neutrophile, Endothel- 
zellen 


Neutrophile, Basophile, CD8-T-Zell- 
Untergruppe, Endothelzellen 


T-Zellen, Monocyten, B-Zellen 
Neutrophile, Epithel-, Endothelzellen 


Fibroblasten, Endothelzellen 


aktivierte T-Zellen (Ty1 > Ty2), 
NK-Zellen, Endothelzellen, plasma- 
cytoide dendritische Zellen 


aktivierte T-Zellen (Tul > Ty2), 
NK-Zellen, Endothelzellen 


aktivierte T-Zellen (Ty1 > Ty2), 
NK-Zellen, Endothelzellen 


CD34*-Knochenmarkzellen, 
Thymocyten, Monocyten/Makro- 
phagen, naive aktivierte T-Zellen, 
B-Zellen, Plasmazellen, Neutrophile, 
unreife und reife dendritische Zellen, 
plasmacytoide dendritische Zellen 


naive B-Zellen, aktivierte CD4- 
T-Zellen, unreife und reife 
dendritische Zellen 


aktivierte T-Zellen, natürliche T-Kil- 
lerzellen (NKT-Zellen), Endothel- 
zellen 


Neutrophile (nur TCA-3), T-Zellen, 
Monocyten 


T-Zellen (Ty2 > Tal), Monocyten, 
Basophile, unreife dendritische 
Zellen, NK-Zellen 


spezifischer Rezeptor 


CXCR2 
CXCR2 
CXCR2 
CXCR2>>1 
CXCR2>1 
CXCR2 


CXCRI, CXCR2 


unbekannt 


unbekannt 


CXCR3B (alternatives 
Spleißen) 


CXCR3 A undB 


CXCR3 A und B 


CXCR3 A und B, 
CXDR7 


CXCR4, CXCR7 


CXCR5>>CXCR3 


CXCR6 


CCR8 


CCR2 


Chemokin 


3 


11 


14a 
14b 
15 


16 


17 


18 


19 


20 


21 


häufige Bezeichnung 


MIP-1a/LD78 


MIP-1ß 


RANTES 


C10/MRP-1 


MCP-3 


MCP-2 


MRP-2/MIP-1y 


Eotaxin 


MCP-5 


MCP-4 


HCC-1 


HCC-3 
MIP-5/HCC-2 


HCC-4/LEC 


TARC 


DC-CK1/PARC 


MIP-3ß/ELC 


MIP-30/LARC 


6Ckine/SLC 


Chromosom 


17 


17 


17 


11 (nur Maus) 


17 


17 


11 (nur Maus) 


17 


11 (nur Maus) 


17 


17 


17 
17 


17 


16 


ie, 
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Zielzellen 


Monocyten/Makrophagen, T-Zellen 
(Tul > Tu2), NK-Zellen, Basophile 
Eosinophile, Neutrophile, unreife 
dendritische Zellen, Astrocyten, 
Fibroblasten, Osteoklasten 


Monocyten/Makrophagen, T-Zellen 
(Tal > Ty2), NK-Zellen, Basophile, 
Eosinophile, unreife dendritische 
Zellen, B-Zellen 


Monocyten/Makrophagen, T-Zellen 
(T-Gedächtniszellen > T-Zellen; 
Tul > Ty2), NK-Zellen, Basophile, 
Eosinophile, unreife dendritische 
Zellen 


Monocyten, B-Zellen, CD4*- 
T-Zellen, NK-Zellen 


T-Zellen (Ty2 > T41), Monocyten, 
Eosinophile, Basophile, unreife den- 
dritische Zellen, NK-Zellen 


T-Zellen (Ty2 > Tul), Monocyten, 
Eosinophile, Basophile, unreife den- 
dritische Zellen, NK-Zellen 


T-Zellen, Monocyten, Fettzellen 


Eosinophile, Basophile, Mastzellen, 
Ty2-Zellen 


Eosinophile, Monocyten, T-Zellen, 
B-Zellen 


T-Zellen (Ty2 > Tul), Monocyten, 
Eosinophile, Basophile, dendritische 
Zellen 


Monocyten 
Monocyten 


T-Zellen, Monocyten, Eosinophile, 
dendritische Zellen 


Monocyten, T-Zellen, NK-Zellen, 
unreife dendritische Zellen 


T-Zellen (T42 > Ty1), unreife 
dendritische Zellen, Thymocyten, 
regulatorische T-Zellen 


naive T-Zellen > aktivierte T-Zellen, 
unreife dendritische Zellen, Mantel- 
zonen-B-Zellen 


naive T-Zellen, reife dendritische 
Zellen, B-Zellen 


T-Zellen (T-Gedächtniszellen, 
Tu17-Zellen), mononucleäre Blut- 
zellen, unreife dendritische Zellen, 
aktivierte B-Zellen, NKT-Zellen 


naive T-Zellen, B-Zellen, Thymocy- 
ten, NK-Zellen, reife dendritische 
Zellen 


spezifischer Rezeptor 


CCR1, 5 


CCR5>>1 


CCRI, 3, 5 


CCRI1 


CERI 2, 3,5 


CCRI, 2,5 


CCRI1 


CCR3>>CCR5 


CCR2 


CCR2, 3 


CCRI, 3, 5 


unbekannt 


CCRI, 3 


CERI 2, 5, 8 


CCR4>>8 


PITPNM3 


CCR7 


CCR6 


Teil VI 


CCR7 


1080 17 Anhange 


Chemokin häufige Bezeichnung Chromosom Zielzellen spezifischer Rezeptor 


22 MDC 16 unreife dendritische Zellen, CCR4 
NK-Zellen, T-Zellen (Ty2 > Ty1), 
Thymocyten, Endothelzellen, Mono- 
cyten, regulatorische T-Zellen 


23 MPIF-1/CK-/\8 17 Monocyten, T-Zellen, ruhende neu- CCR1, FPRL-1 
trophile Zellen 

24 Eotaxin-2/MPIF-2 7 Eosinophile, Basophile, T-Zellen CCR3 

25 TECK 19 Makrophagen, Thymocyten, den- CCR9 


dritische Zellen, intraepitheliale 
Lymphocyten, IgA*-Plasmazellen, 
mucosale T-Gedächtniszellen 


26 Eotaxin-3 1 eosinophile, basophile Zellen, CCR3 
Fibroblasten 

24 CTACK 9 hautspezifische T-Gedächtniszellen, CCR10 
B-Zellen 

28 MEC 5 T-Zellen, Eosinophile, IgA*-B-Zellen CCR10>3 

C und CX3C 

XCL 1 Lymphotactin 1(1) T-Zellen, NK-Zellen, CD8a-Zellen, XCRI 


dendritische Zellen 


XCL 2 SCM-1ß 1 T-Zellen, NK-Zellen, CD8a-Zellen, XCRI 
dendritische Zellen 


CX3CL 1 Fractalkin 16 aktivierte T-Zellen, Monocyten, CX3CR1 
Neutrophile, NK-Zellen, unreife 
dendritische Zellen, Mastzellen, As- 
trocyten, Neurone, Mikrogliazellen 


Atypische Chemokinrezeptoren 


Chemokinliganden Zielzellen spezifischer Rezeptor 


Chemerin und Resolvin E1 Makrophagen, unreife dendritische Zellen, CMKLR1/chem23 
Mastzellen, plasmacytoide dendritische 
Zellen, Fettzellen, Fibroblasten, Endothel- 
zellen, Epithelzellen im Mund 


CCL5, CCL19 und Chemerin alle hämatopoetischen Zellen, Mikroglia- CCRL2/CRAM 
zellen, Astrocyten, Lungenepithelzellen 

inflammatorische CC-Chemokine lymphatische Endothelzellen D6 

verschiedene CXC- und CC-Chemokine rote Blutkörperchen, Purkinje-Zellen, Blut- Duffy/DARC 


zellen im Endothel, Nierenepithelzellen 


CCL18, CCL21, CCL25 Thymusepithelzellen, Stromazellen der CCXCKR 
Lymphknoten, Keratinocyten 


Positionen auf den Chromosomen gelten für den Menschen. Für Chemokine ohne humanes Pendant sind die Mauskoordinaten angegeben. 
+ ELR bezieht sich auf die drei Aminosäuren vor dem ersten Cysteinrest des CXC-Strukturmotivs. Sind diese Aminosäuren Glu-Leu-Arg 
(ELR*), ist das Chemokin ein Chemoattraktor für Neutrophile. Sind die Aminosäuren nicht vorhanden (ELR-), wirkt das Chemokin 
chemotaktisch auf Lymphocyten. 


Zusammengestellt von Joost Oppenheim, National Cancer Institute, NIH. 


17.5 Biografien 


Emil von Behring (1854-1917) entdeckte gemeinsam mit Shibasaburo Kitasato die Anti- 
toxinantikörper. 


Baruj Benacerraf (1920-2011) entdeckte für die Immunreaktion verantwortliche Gene und 
wirkte beim ersten Nachweis der MHC-Restriktion mit. 


Bruce Beutler (*1957) entdeckte die Funktion der Toll-like-Rezeptoren in der angeborenen 
Immunität der Mäuse und konnte zeigen, dass Mäuse mit einer spontanen inaktivierenden 
Mutation in TLR-4 auf die aktivierenden Effekte von LPS keine Reaktion entwickeln. 


Jules Bordet (1870-1961) entdeckte die Komplementproteine als eine hitzelabile Kom- 
ponente des normalen Serums, welche die antimikrobielle Wirkung bestimmter Antikörper 
verstärkte. 


Ogden C. Bruton (1908-3003) dokumentierte als Erster eine Immunschwächekrankheit bei 
einem Jungen, der keine Antikörper erzeugen konnte. Da die Vererbung dieser Krankheit 
X-gekoppelt erfolgt und die Krankheit gekennzeichnet ist durch das Fehlen von Immun- 
globulinen im Serum, bezeichnet man sie als Bruton-Syndrom oder X-gekoppelte Agam- 
maglobulinämie. 


Frank Macfarlane Burnet (1899-1985) schlug die erste allgemein akzeptierte Hypothese 
zur klonalen Selektion bei der adaptiven Immunität vor. 


Robin Coombs (1921-2006) entwickelte als Erster Anti-Immunglobulin-Antikörper, um 
Antikörper nachzuweisen, die die fetale Erythroblastose verursachen. Den Test dafür be- 
zeichnet man noch heute als Coombs-Test. 


Jean Dausset (1916-2009) war einer der Pioniere bei der Untersuchung des menschlichen 
MHC (oder HLA). 


Peter Doherty (*1940) und Rolf Zinkernagel (*1944) zeigten, dass die Antigenerkennung 
durch T-Zellen MHC-abhängig ist. Dabei erkannten sie die biologische Bedeutung der Pro- 
teine, die vom Haupthistokompatibilitätskomplex codiert werden. Dies wiederum machte 
die Antigenprozessierung und ihre Rolle bei der Antigenerkennung durch T-Zellen ver- 
ständlich. 


Gerald Edelman (1929-2014) trug wesentlich zur Aufklärung der Immunglobulinstruktur 
bei. Unter anderem entschlüsselte er die erste vollständige Sequenz eines Antikörpermoleküls. 


Paul Ehrlich (1854-1915) war ein früher Verfechter von Theorien der humoralen Immuni- 
tät. Er stellte die berühmte Seitenkettentheorie zur Antikörperbildung auf, die verblüffende 
Ähnlichkeiten zu den aktuellen Vorstellungen von Oberflächenrezeptoren aufweist. 


James Gowans (*1924) entdeckte, dass die adaptive Immunität durch Lymphocyten vermit- 
telt wird, und lenkte damit die Aufmerksamkeit der Immunologen auf diese kleinen Zellen. 
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Michael Heidelberger (1888-1991) entwickelte den quantitativen Präzipitintest und leitete 
damit das Zeitalter der quantitativen Immunologie ein. 


Jules Hoffman (1941) entdeckte die Funktion der Toll-like-Rezeptoren für die angebo- 
rene Immunität bei Drosophila melanogaster. 


Charles A Janeway Jr. (1945-2003) erkannte die Bedeutung der Costimulation für das 
Auslösen von adaptiven Immunantworten. Er sagte voraus, dass es im angeborenen Immun- 
system Rezeptoren geben müsse, die mit Krankheitserregern assoziierte molekulare Muster 
erkennen und Signale zur Aktivierung des adaptiven Immunsystems auslösen können. Seine 
Arbeitsgruppe entdeckte den ersten Toll-like-Rezeptor bei Säugern, der diese Funktion 
besitzt. Er war auch von Anfang an der Hauptautor dieses Buches. 


Edward Jenner (1749-1823) beschrieb erstmals den erfolgreichen Schutz von Menschen 
vor einer Pockeninfektion durch Impfung mit dem Kuhpocken- oder Vacciniavirus. Damit 
begründete er die Immunologie. 


Niels Jerne (1911-1994) entwickelte den hämolytischen Plaquetest und einige wichtige 
immunologische Theorien, darunter eine frühe Version der klonalen Selektion, die Vor- 
hersage, dass die Lymphocytenrezeptoren auf eine MHC-Erkennung hin ausgerichtet sind, 
und die Theorie des idiotypischen Netzwerks. 


Shibasaburo Kitasato (1892-1931) entdeckte gemeinsam mit Emil von Behring die Anti- 
toxinantikörper. 


Robert Koch (1843-1910) stellte die Kriterien zur Charakterisierung einer Infektions- 
krankheit auf, die man auch als die Koch-Postulate bezeichnet. 


Georges Köhler (1946-1995) gelang zusammen mit César Milstein erstmals die Her- 
stellung monoklonaler Antikörper mithilfe von antikörperbildenden Hybridzellen. 


Karl Landsteiner (1868-1943) entdeckte die Blutgruppenantigene des ABO-Systems. Au- 
ßerdem führte er mithilfe von Haptenen als Modellantigene detaillierte Untersuchungen 
zur Spezifität der Antikörperbindung durch. 


Peter Medawar (1915-1987) wies mithilfe von Hauttransplantaten nach, dass die Toleranz 
ein erworbenes Merkmal lymphatischer Zellen ist, und belegte damit eine wichtige Aussage 
der Theorie der klonalen Selektion. 


Ilja Metchnikoff (1845-1916) war der erste Verfechter der zellulären Immunologie. Er 
untersuchte vor allem die zentrale Rolle der Phagocyten bei der Immunabwehr. 


Cesar Milstein (1927-2002) gelang zusammen mit Georges Köhler erstmals die Her- 
stellung monoklonaler Antikörper mithilfe von antikörperbildenden Hybridzellen. 


Ray Owen (1915-2014) entdeckte, dass genetisch unterschiedliche Zwillingskälber, die 
eine gemeinsame Plazenta besitzen und dadurch über einen gemeinsamen Plazentablut- 
kreislauf verfügen, gegenseitig gewebetolerant sind. 


Louis Pasteur (1822-1895) war ein französischer Mikrobiologe und Immunologe, der das 
erstmals von Jenner untersuchte Konzept der Immunisierung bestätigte. Er entwickelte 
Impfstoffe gegen Hühnercholera und Tollwut. 


Rodney Porter (1917-1985) entdeckte die Polypeptidstruktur der Antikörpermoleküle und 
lieferte damit die Grundlage für ihre Analyse durch Proteinsequenzierung. 


Ignäc Semmelweis (1818-1865) war ein deutsch-ungarischer Mediziner, der als Erster 
einen Zusammenhang zwischen der klinischen Hygiene und einer Infektionskrankheit, 
dem Kindbettfieber, herstellte und in der Folge konsequent antiseptische Maßnahmen in 
die medizinische Praxis einführte. 


George Snell (1903-1996) entschlüsselte die Genetik des MHC der Maus und stellte die 
congenen Stämme her, die zu seiner biologischen Untersuchung notwendig waren. Er legte 
damit den Grundstein für unser gegenwärtiges Verständnis der Bedeutung des MHC für 
die Biologie der T-Zellen. 


Ralph Steinman (1943-2011) entdeckte die dendritischen Zellen als effektvolle Aktiva- 
toren der T-Zell-Reaktionen und untersuchte die verschiedenen Funktionen, durch die 
diese Zellen die Art und das Ausmaß von Immunantworten auf Pathogene kontrollieren. 


Tomio Tada (1934-2010) formulierte in den 1970er-Jahren aufgrund von experimentellen 
Befunden als Erster die Vorstellung, dass die Immunantwort durch „T-Suppressorzellen“ 
reguliert wird. Ob es solche Zellen überhaupt gab, ließ sich damals noch nicht nachwei- 
sen, sodass sich seine Hypothese nicht durchsetzen konnte. Tada wurde allerdings in den 
1980er-Jahren rehabilitiert, als es anderen Forschern gelang, diese Zellen zu identifizieren, 
die heute als „regulatorische T-Zellen“ bezeichnet werden. 


Susumu Tonegawa (*1939) entdeckte die somatische Rekombination der Gene für immu- 
nologische Rezeptoren, die der Vielfalt der Antikörper und T-Zell-Rezeptoren von Mäusen 
und Menschen zugrunde liegt. 


Jörg Tschopp (1951-2011) trug zur Beschreibung des Komplementsystems und der cyto- 
lytischen Mechanismen der T-Zellen bei und lieferte grundlegende Erkenntnisse auf dem 
Gebiet der Apoptose und der angeborenen Immunität, insbesondere durch die Entdeckung 
des Inflammasoms. 


Don C. Wiley (1944-2001) ermittelte erstmals die Kristallstruktur eines MHC-Proteins 
und lieferte so einen interessanten Einblick in den Mechanismus, durch den T-Zellen ihr 
Antigen im Zusammenhang mit MHC-Molekülen erkennen. 


Rolf Zinkernagel — Peter Doherty. 
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2B4 Rezeptor aus der SLAM-Familie (SLAM für signaling lymphocyte activation mole- 
cule), der von NK-Zellen exprimiert wird und an den CD48-Rezeptor bindet, der ebenfalls 
zur SLAM-Familie gehört. 


a-Defensine Gruppe von antimikrobiellen Peptiden, die von neutrophilen Zellen und den 
Paneth-Zellen im Darm produziert werden 


a-Galactoceramid (a-GalCer) Immungogenes Glykolipid, das ursprünglich aus Meeres- 
schwämmen isoliert wurde, tatsächlich aber von verschiedenen Bakterien produziert wird 
und als Ligand von CD1 den unveränderlichen iNKT-Zellen präsentiert wird. 


a:ß-Heterodimer Dimer aus einer a- und einer -Kette, die Erkennungsdomäne des a:f-T- 
Zell-Rezeptors 


a.«ß-Integrin (LPAM-1) (lamina propria associated molecule 1) Integrin, das an VCAM- 
1, MAdCAM-I und Fibronectin bindet und von diversen Zellen exprimiert wird, beispiels- 
weise von den IEL-Zellen, die in die Lamia propria des Darms einwandern. 


a,;ß,-Integrin (VLA-4, CD49d/CD29) — Integrine; Eigenschaften der einzelnen CD-Anti- 
gene sind in Anhang II aufgeführt. 


a:ß-T-Zell-Rezeptor — T-Zell-Rezeptor 


£1i (LMP2), £2i (MECL-1), 25i (LMP) Alternative Untereinheiten des Proteasoms, die die 
konstitutiven Untereinheiten £1, 62 und £5 ersetzen. Sie werden von Interferon induziert 
und bilden das Immunproteasom. 


f2-Mikroglobulin Die leichte Kette der MHC-Klasse-I-Proteine, die außerhalb des MHC 
codiert wird und nichtkovalent an die schwere a-Kette bindet. 


p5t Alternative Untereinheit des Proteasoms, die von Thymusepithelzellen exprimiert 
wird. Sie ersetzt 65, wodurch das Thymoproteasom entsteht, das bei der Erzeugung von 
Peptiden eine Rolle spielt, mit denen Thymocyten während der Entwicklung in Kontakt 
kommen. 


ß-Defensine Antimikrobielle Peptide, die im Prinzip bei allen vielzelligen Organismen 
vorkommen. Bei den Säugern werden sie von den Epithelien der Atemwege, des Verdau- 
ungstrakts, der Haut und der Zunge produziert. 


ß-Faltblatt Sekundäre Proteinstruktur, die aus £-Stringen besteht, die durch nichtkova- 
lente Wechselwirkungen zwischen Amid- und Carbonylgruppen zusammengehalten wer- 
den. Bei parallelen £-Faltblattern verlaufen benachbarte Aminosäurestränge in derselben 
Richtung, bei antiparallelen -Faltblättern jeweils in entgegengesetzter Richtung. Alle Im- 
munglobulindomänen bestehen aus zwei antiparallelen S-Faltblattstrukturen, die in Form 
eines B-Fasses (f-barrel) angeordnet sind. 


ß-Sandwich Sekundärstruktur bei Proteinen, die aus zwei f-Faltblattern besteht. Diese 
liegen übereinander, etwa bei der Immunglobulinfaltung. 


-Stränge Sekundärstruktur von Proteinen, bei der das Polypeptidrückgrat mehrerer auf- 
einanderfolgender Aminosäuren in einer flachen (planaren) Konformation angeordnet ist. 
P-Stränge werden häufig mit einem Pfeil dargestellt. 


y:ö-T-Zellen Untergruppe der Lymphocyten, die einen T-Zell-Rezeptor tragen, der aus den 
Antigenerkennungsproteinketten y und ö besteht und ein y:ö-Heterodimer bildet. 


y:ö-T-Zell-Rezeptoren Antigenrezeptoren, die bei einer Untergruppe der T-Lymphocyten 
vorkommen und sich von den a:ß-Rezeptoren unterscheiden. Die y- und die ö-Kette werden 
von Genen codiert, die eine Genumlagerung durchlaufen. 


y-Glutamyldiaminopimelinsäure (iE-DAP) Abbauprodukt des Peptidoglykans aus gram- 
negativen Bakterien, das von NOD! erkannt wird. 


25 — leichte Ersatzkette 
4-Kette Eine der beiden Klassen oder Isotypen der leichten Ketten der Immunglobuline. 


¢-Kette Eine der Signalketten, die mit dem T-Zell-Rezeptor assoziiert sind. Die Kette 
enthält in der cytoplasmatischen Domäne drei ITAM-Motive. 


Abatacept Fc-Fusionsprotein, das die extrazelluläre CTLA-4-Domäne enthält und zur Be- 
handlung der rheumatoiden Arthritis angewendet wird; blockiert die Costimulation von T-Zellen 
durch die Bindung von B7-Molekülen. 


abgeschwächte Krankheitserreger — attenuierte Krankheitserreger 


ableitender Lymphknoten Lymphknoten stromabwärts eines Infektionsherdes, von dem 
dem Lymphknoten über das Lymphsystem Antikörper und Mikroorganismen zugeführt 
werden. Ableitende Lymphknoten vergrößern sich häufig sehr stark während einer Im- 
munantwort und lassen sich dann abtasten. Früher sprach man dabei von „geschwollenen 
Drüsen“. 


Abwehr (resistance) Allgemeine Strategie des Immunsystems, die darauf abzielt, die 
Anzahl der Krankheitserreger zu veringern oder sie ganz zu beseitigen (zum Vergleich: 
— Vermeidung, — Toleranz). 


adaptive Immunität Immunität gegen eine Infektion, die aufgrund einer adaptiven Im- 
munantwort entsteht. 


Adaptorproteine Nichtenzymatische Proteine, die zwischen den Faktoren, die an einem 
Signalweg beteiligt sind, physikalische Verknüpfungen bilden, besonders zwischen einem 
Rezeptor und anderen Signalproteinen. Sie dienen dazu, die Faktoren eines Signalwegs zu 
rekrutieren, sodass sie funktionsfähige Proteinkomplexe bilden. 


ADCC — antikörperabhängige zellvermittelte Cytotoxizität 


ADEPT (antibody-directed enzyme/pro-drug therapy) Behandlungsmethode, bei der ein 
Antikörper mit einem Enzym gekoppelt ist, das eine nichttoxische Vorstufe eines Wirkstoffs 
in die cytotoxische Form des Wirkstoffs umwandelt. 


Adenosin-Desaminase-Mangel (ADA-Mangel) Eine erbliche Erkrankung, die dadurch 
gekennzeichnet ist, dass das Enzym Adenosin-Desaminase nicht produziert wird, sodass 
es zu einer Akkumulation toxischer Purinnucleoside und -nucleotide kommt, was den Tod 
der meisten im Thymus heranreifenden Lymphocyten zur Folge hat. Dieser Enzymdefekt 
ist die Ursache des — schweren kombinierten Immundefekts (SCID). 


Adhäsine Proteine auf der Zelloberfläche von Bakterien, die es ihnen ermöglichen, an 
Wirtszellen zu binden. 


Adjuvanzien Substanzen, die im Gemisch mit einem Antigen die Immunantwort gegen 
dieses Antigen verstärken. 


ADRP (adipose differentiation related protein) Protein, das in vielen Zellen die Auf- 
rechterhaltung und Speicherung neutraler Lipidtröpfchen bewirkt. 
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afferente Lymphgefäße Gefäße des Lymphsystems, die extrazelluläre Flüssigkeit aus 
den Geweben ableiten und Antigene, Makrophagen und dendritische Zellen aus Infektions- 
herden zu den Lymphknoten transportieren. 


Affinität Die Stärke, mit der ein Molekül an eine einzelne Stelle eines anderen Moleküls 
bindet, etwa bei der Anlagerung eines monovalenten Fab-Fragments eines Antikörpers an 
ein monovalentes Antigen (> Avidität). 


Affinitätshypothese Hypothese, die beschreibt, wie die Entscheidung zwischen posi- 
tiver und negativer Selektion von T-Zellen im Thymus entsprechend der Bindungsstärke 
zwischen dem T-Zell-Rezeptor und dem Komplex aus körpereigenem Peptid und MHC- 
Molekül erfolgt. Wechselwirkungen mit geringer Affinität verhindern, dass die Zelle igno- 
riert wird, Wechselwirkungen mit hoher Affinität lösen die Apoptose aus und bewirken 
eine negative Selektion. 


Affinitätsreifung Zunahme der Affinität der Antikörper, die im Verlauf einer adaptiven 
Immunantwort entstehen, für ihr spezifisches Antigen; besonders ausgeprägt bei sekundären 
und weiteren Immunisierungen. 


Agammaglobulinämie Das Fehlen von Antikörpern im Blut > X-gekoppelte Agam- 
maglobulinämie 


Agnatha Klasse der Vertebraten, zu der auch die kieferlosen Fische gehören. Diese ver- 
fügen über keine adaptive Immunität, die auf einer RAG-vermittelten V(D)J-Rekombina- 
tion basiert, besitzen aber ein eigenes System der adaptiven Immunität, die auf somatisch 
zusammengesetzten VLRs beruht. 


Agonistenselektion Vorgang, bei dem T-Zellen im Thymus durch relativ hochaffine 
Liganden positiv selektiert werden. 


AID, AID-Mangel — aktivierungsinduzierte Cytidin-Desaminase 
AIDS — erworbenes Immunschwächesyndrom 


AIM2 (absent in melanoma 2) Protein der PYHIN-Unterfamilie der NLRs (NOD-like- 
Rezeptoren), die eine aminoterminale HIN-Domäne enhalten. AIM2 aktiviert die Caspase 1 
als Reaktion auf doppelsträngige Virus-DNA. 


AIRE Gen für das Autoimmunregulatorprotein, das an der Expression zahlreicher Gene 
der medullären Epithelzellen beteiligt ist, die dafür zuständig sind, dass T-Zellen während 
ihrer Entwicklung mit körpereigenen Proteinen aus anderen Geweben in Kontakt kommen 
und so die Toleranz gegenüber diesen Proteinen erhöhen. Ein AIRE-Defekt führt zur Auto- 
immunkrankheit APECED. 


Akt Serin/Threonin-Kinase, die stromabwärts der PI-3-Kinase aktiviert wird und viele 
weitere Zielmoleküle hat, die mit Überleben und Wachstum der Zellen zusammenhängen, 
beispielsweise durch die Aktivierung der mTOR-Signalwege. 


Aktivatorprotein 1 (AP-1) Transkriptionsfaktor, der als Ergebnis von intrazellulären 
Signalen, die von Antigenrezeptoren der Lymphocyten ausgehen, gebildet wird. 


aktive Immunisierung Immunisierung mit Antigenen, um eine adaptive Immunität zu 
erzeugen. 


aktivierende Rezeptoren Rezeptoren auf NK-Zellen, deren Stimulation die Cytotoxizität 
der Zelle aktiviert (— inhibitorische Rezeptoren). 


aktivierungsinduzierte Cytidin-Desaminase (AID) Enzym, das die somatische Hyper- 
mutation der variablen Regionen der Immunglobulingene in Gang setzt, indem es die DNA 


in den V- oder Switch-Regionen der Immunglobuline direkt am Cytosin desaminiert. Bei 
einem Verlust der AID-Aktivität gehen beide Aktivitäten verloren, sodass sich eine Hyper- 
IgM-Immunschwiche herausbildet und keine Affinitätsreifung mehr stattfindet. 


aktivierungsinduzierter Zelltod Der Vorgang, durch den das Absterben von autoreak- 
tiven T-Zellen ausgelöst wird, wenn sie ihre Reifung im Thymus abschließen und in die 
Peripherie wandern. 


akute Abstoßung Eintritt der Abstoßung eines Gewebes oder Organs von einem gene- 
tisch nicht verwandten Spender innerhalb von 10-13 Tagen nach der Transplantation, wenn 
keine Behandlung mit Immunsuppressiva erfolgt. 


akute Desensibilisierung Ein immuntherapeutisches Verfahren, um bei Patienten 
schnell eine vorläufige Toleranz für einen unbedingt erforderlichen Wirkstoff wie Insulin 
oder Penicillin zu erreichen, die dagegen allergisch sind; wird auch als schnelle Desen- 
sibilisierung bezeichnet. Bei korrekter Anwendung können Symptome einer leichten bis 
mittleren Anaphylaxie entstehen. 


akute Phase Bei einer HIV-Infektion kurze Zeit nach der Infektion eines Menschen ein- 
setzendes Stadium, das durch eine grippeähnliche Erkrankung, eine große Anzahl von Viren 
im Blut und eine Abnahme der zirkulierenden CD4-T-Zellen gekennzeichnet ist (> Akute- 
Phase-Reaktion, — Akute-Phase-Proteine). 


Akute-Phase-Proteine Proteine der angeborenen Immunabwehr, deren Produktion sich 
bei einer Infektion verstärkt (> Akute-Phase-Reaktion). Sie zirkulieren im Blut und sind 
an der frühen Phase der Immunantwort beteiligt. Ein Beispiel ist das + mannosebindende 
Lektin. 


Akute-Phase-Reaktion (acute phase response) Veränderungen im Blut in der frühen 
Phase einer Infektionskrankheit. Dazu gehört die zu einem großen Teil in der Leber statt- 
findende Produktion von > Akute-Phase-Proteinen. 


akzessorische Effektorzellen Zellen, die bei einer adaptiven Immunantwort helfen, 
selbst aber keine spezifische Antigenerkennung vermitteln. Beispiele sind Phagocyten, 
— Mastzellen und — NK-Zellen. 


Alefacept Rekombinantes CD58-IgG1-Fusionsprotein, das die CD2-Bindung durch CD58 
blockiert und bei der Psoriasisbehandlung angewendet wird. 


Alemtuzumab Antikörper gegen CD52, der für die Depletion von Lymphocyten ein- 
gesetzt wird, etwa zur T-Zell-Depletion fiir eine Knochenmarktransplantation bei chro- 
nischer myeloischer Leukämie. 


Allel Variante eines Gens; viele Gene kommen in der allgemeinen Population in mehreren 
verschiedenen Formen vor (> Heterozygotie, > Homozygotie, > Polymorphismus). 


Allelausschluss (allelic exclusion) Bei einem heterozygoten Individuum kann immer nur 
eines der beiden möglichen Allele für ein bestimmtes Gen exprimiert werden. In der Immu- 
nologie bezeichnet man damit die eingeschränkte Expression der einzelnen Ketten der Anti- 
genrezeptorgene. Diese hat beispielsweise zur Folge, dass jeder einzelne Lymphocyt Immun- 
globuline oder T-Zell-Rezeptoren mit nur einer einzigen Antigenspezifität produzieren kann. 


Allergene Antigene, die eine allergische Reaktion hervorrufen. 


Allergie Zustand, in dem eine symptomatische Reaktion auf ein normalerweise harmloses 
Antigen aus der Umgebung ausgelöst wird. Dabei kommt es zu einer Wechselwirkung 
zwischen dem Antigen und Antikörpern oder primär aktivierten T-Zellen, die bei einem 
früheren Kontakt mit demselben Antigen gebildet wurden (zum Vergleich: — angeborene 
Allergie). 
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allergische Bindehautentzündung (Konjunktivitis) Allergische Reaktion an der 
Bindehaut des Auges, die empfindliche Personen bei Kontakt mit durch Luft übertragene 
Allergene entwickeln; eine Konjunktivitis tritt im Allgemeinen zusammen mit Allergien 
in der Nase auf, etwa bei einer allergischen Entzündung der Nasenschleimhaut oder bei 
Heuschnupfen. 


allergische Kontaktdermatitis Eine vor allem von T-Zellen vermittelte immunologische 
Überempfindlichkeitsreaktion, die mit Hautausschlag an der Kontaktstelle mit dem Aller- 
gen einhergeht. Auslöser ist häufig eine chemische Substanz, etwa das Urushiol-Ol aus den 
Blättern des Kletternden Giftsumachs, das Haptene an normale Körpermoleküle anheftet, 
die dadurch selbst allergen wirken. 


allergische Reaktion Eine spezifische Immunantwort auf ein harmloses Umweltantigen 
oder Allergen aufgrund sensitivierter B- oder T-Zellen; dabei kann eine Reihe von Mecha- 
nismen eine Rolle spielen. Meist bindet jedoch ein Allergen an IgE-Antikörper, die an 
Mastzellen gebunden sind. Dadurch werden von den Zellen Histamin und andere biologisch 
aktive Molekülen von der Zelle freigesetzt, die die Anzeichen und Symptome von Asthma, 
Heuschnupfen und anderen verbreiteten allergischen Reaktionen hervorrufen. 


allergische Rhinitis (Heuschnupfen) Eine allergische Reaktion in der Nasenschleimhaut, 
die ein Laufen der Nase und Niesen verursacht. 


allergisches Asthma Allergische Reaktion auf ein eingeatmetes Allergen, bei der sich die 
Bronchien zusammenziehen, in den Atemwegen verstärkt Schleim produziert wird und es 
zu Atembeschwerden kommt. 


Alloantigene Antigene von einem anderen, genetisch nicht identischen Angehörigen 
derselben Spezies. 


Alloantikörper Antikörper, die gegen Antigene von einem anderen Angehörigen dersel- 
ben Spezies erzeugt werden. 


allogen Zwei Personen oder zwei Mausstämme, die sich in Genen des MHC unterschei- 
den; der Begriff wird auch für allelische Unterschiede an anderen Loci verwendet (> syn- 
genes Transplantat, — xenogene Transplantate). 


allogenes Transplantat Gewebe von einem allogenen (genetisch nicht identischen) 
Spender derselben Spezies; solche Transplantate werden in jedem Fall abgestoßen, sofern 
der Empfänger nicht immunsupprimiert ist. 


allogene Transplantatabstoßung Die immunologisch vermittelte Abstoßung von über- 
tragenen Geweben oder Organen von einem genetisch nicht identischen Spender. Ursache 
ist vor allem die Erkennung von Nichtselbst-MHC-Molekülen auf dem Transplantat. 


Alloreaktivität Erkennung von Nichtselbst-MHC-Molekiilen durch T-Zellen; die Re- 
aktionen bezeichnet man als Alloreaktionen oder alloreaktive Antworten. 


ALPS — lymphoproliferatives Autoimmunsyndrom 

alternativ aktivierte Makrophagen — M2-Makrophagen 

alternativer Weg der Komplementaktivierung Dieser Signalweg wird durch die spon- 
tane Hydrolyse des C3-Proteins ausgelöst. Unter Mitwirkung von Faktor B und Faktor D 
bildet sich die spezielle C3-Konvertase C3bBb. 

altersbedingte Maculadegeneration Eine der Hauptursachen für Blindheit bei älteren 


Menschen. Einzelnucleotidpolymorphismen (SNPs) in den Genen für Faktor H führen zu 
einem erhöhten Erkrankungsrisiko. 


Alum Anorganische Aluminiumsalze (beispielsweise Aluminiumphosphat und Alumini- 
umhydroxyd). Sie wirken als Adjuvanzien, wenn sie mit Antigenen vermischt werden, und 
gehören zu den wenigen Adjuvanzien, die für den Menschen zugelassen sind. 


amphipathisch Bezeichnung für Moleküle, die eine positiv geladene (oder hydrophile) 
und eine davon getrennte hydrophobe Region enthalten. 


Anakinra Rekombinanter Antagonist für den IL-1-Rezeptor (IL-1RA), der bei der Be- 
handlung einer rheumatoiden Arthritis dazu dient, die Aktivierung des IL-1-Rezeptors zu 
blockieren. 


anaphylaktischer Schock — Anaphylaxie 


Anaphylatoxine Die proinflammatorischen Fragmente der Komplementproteine C5a 
und C3a, die während der Komplementaktivierung abgespalten werden. Sie werden von 
spezifischen Rezeptoren erkannt, führen zur Flüssigkeitsansammlung und locken Entzün- 
dungszellen zu den Stellen, an denen sie freigesetzt werden. 


Anaphylaxie Schnell einsetzende und systemische allergische Reaktion auf ein Anti- 
gen, etwa wenn das Gift aus einem Insektenstich direkt in den Blutkreislauf gelangt, oder 
aufgrund bestimmter Nahrungsmittel wie Erdnüsse. Die gravierenden systemischen Re- 
aktionen können durch einen Kreislaufzusammenbruch oder durch Ersticken aufgrund 
eines Anschwellens der Luftröhre tödlich enden. Ursache sind häufig Antigene, die an 
IgE-Moleküle binden, die wiederum an Fce-Rezeptoren auf Mastzellen gebunden sind. So 
kommt es zur systemischen Freisetzung von inflammatorischen Mediatoren. 


Anergie Zustand fehlender Reaktivität auf Antigene. Man bezeichnet Personen als aner- 
gisch, wenn sie bei Kontakt mit entsprechenden Antigenen keine — Hypersensitivitäts- 
reaktion vom verzögerten Typ ausbilden. T- und B-Zellen sind anergisch, wenn sie auch 
bei optimaler Stimulation nicht auf ihr spezifisches Antigen reagieren. 


angeborene Erkennungsrezeptoren Allgemeine Bezeichnung für eine große Gruppe 
von Proteinen, die viele verschiedene inflammatorische Induktoren erkennen und in der 
Keimbahn codiert werden. Sie benötigen keine Genumlagerung in den somatischen Zellen, 
um exprimiert zu werden. 


angeborene Immunität Die verschiedenen angeborenen Abwehrmechanismen, mit 
denen ein Krankheitserreger zuerst konfrontiert ist, bevor die adaptive Immunität akti- 
viert wird. Dazu gehören die anatomischen Barrieren, antimikrobielle Peptide, das Kom- 
plementsystem sowie Makrophagen und neutrophile Zellen, die unspezifische Pathogen- 
erkennungsrezeptoren tragen. Die angeborene Immunität ist in allen Individuen und zu 
jeder Zeit gegeben, sie nimmt selbst bei wiederholtem Kontakt mit dem Erreger nicht zu 
und unterscheidet zwischen Gruppen von verwandten Krankheitserregern, reagiert aber 
nicht auf einen bestimmten Krankheitserreger (> adaptive Immunität). 


angeborene Iymphatische Zellen — ILCs 


Angriff auf Membranen Effektorsignalweg des Komplementsystems, der auf der Bil- 
dung des membranangreifenden Komplexes (MAC) beruht. 


Antigene Alle Moleküle, die spezifisch an einen Antikörper binden oder Peptidfragmente 
hervorbringen können, die an einen T-Zell-Rezeptor binden. 


Antigen:Antikörper-Komplexe Gruppen von nichtkovalent miteinander verbundenen 
Antigen- und Antikörpermolekülen. Ihre Größe reicht von kleinen, löslichen bis zu großen, 
unlöslichen Komplexen. Man bezeichnet sie auch als > Immunkomplexe. 


Antigenbindungsstelle (antigen binding site, antibody combining site) Die Stelle am 
vorderen Ende der beiden Arme eines Antikörpers, die mit dem Antigen in physikalischen 
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Kontakt tritt und dieses nichtkovalent bindet. Die Antigenspezifität der Bindungsstellen 
wird durch ihre Form und die dort befindlichen Aminosäuren bestimmt. 


Antigendeterminante Der Bereich eines Antigenmoleküls, an den die Antigenbindungs- 
stelle eines bestimmten Antikörpers oder Antigenrezeptors bindet. Man nennt diesen Be- 
reich auch — Epitop. 


Antigendrift Der Vorgang, durch den sich das Influenzavirus von Jahr zu Jahr immer 
etwas verändert. Dabei führen Punktmutationen in den Genen des Virus zu geringen Struk- 
turveränderungen der viralen Oberflächenantigene. 


Antigenerbsünde (original antigenic sin) Die Tendenz des Menschen, Antikörper nur 
gegen diejenigen Epitope eines Virus herzustellen, die der erste Stamm dieses Virus, mit 
dem der Mensch in Kontakt getreten ist, mit den nachfolgenden verwandten Stämmen 
gemeinsam hat, selbst wenn diese auch andere hoch immunogene Epitope tragen. 


Antigenpräsentation (antigen presentation) Das Vorzeigen von Antigenen in Form von 
Peptidfragmenten, die an MHC-Moleküle auf der Zelloberfläche gebunden sind. T-Zellen 
erkennen Antigene in dieser Form. 


antigenpräsentierende Zellen Hoch spezialisierte Zellen, die Proteinantigene zerlegen 
können und die Peptidfragmente gemeinsam mit anderen costimulierend wirkenden Pro- 
teinen, die für die Aktivierung von naiven T-Zellen notwendig sind, auf ihrer Oberfläche 
darbieten. Die wichtigsten Zellen, die den naiven T-Zellen Antigene präsentieren, sind 
— dendritische Zellen, > Makrophagen und — B-Zellen. 


Antigenprozessierung (antigen processing) Das intrazelluläre Zerlegen von Fremd- 
proteinen zu Peptiden, die an MHC-Moleküle binden und von diesen präsentiert werden 
können. Alle Proteinantigene müssen zu Peptiden zerlegt werden, bevor sie den T-Zellen 
von MHC-Molekülen präsentiert werden können. 


Antigenshift Eine grundlegende Veränderung der Oberflächenantigene durch Reorga- 
nisation des segmentierten Genoms mit dem Genom eines anderen Influenzavirus, häufig 
von einem Tier. 


Antigenrezeptor Rezeptor auf der Oberfläche von Lymphocyten, durch den diese ein An- 
tigen erkennen können. Jeder Lymphocyt trägt Rezeptoren einer einzigen Antigenspezifitat. 


Antigenvariabilität Veränderung der Oberflächenantigene bei einigen Krankheitserre- 
gern (etwa den afrikanischen Trypanosomen) von einer Generation zur nächsten, sodass 
es ihnen gelingt, der adaptiven Immunreaktion zu entgehen. 


Antikörper Ein Protein, das spezifisch an eine bestimmte Substanz binden kann, das heißt 
an sein — Antigen. Aufgrund seiner einzigartigen Struktur kann jedes Antikörpermolekül 
das entsprechende Antigen spezifisch binden. Alle Antikörper haben jedoch dieselbe Ge- 
samtstruktur und man fasst sie unter der Bezeichnung Immunglobuline (Ig) zusammen. 
Antikörper werden als Reaktion auf eine Infektion oder Immunisierung von differenzierten 
B-Zellen (Plasmazellen) erzeugt. Sie binden und neutralisieren Krankheitserreger oder 
bereiten sie für die Aufnahme und Zerstörung durch Phagocyten vor. 


antikörperabhängige zellvermittelte Cytotoxizität (ADCC) (antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity) Abtöten von Zellen mit Antikörpern auf ihrer Oberfläche 
durch Zellen mit Rezeptoren, die die konstante Region der gebundenen Antikörper er- 
kennen. Die ADCC wird meist von NK-Zellen vermittelt, die den Fc-Rezeptor FcyRIll 
oder CD16 auf ihrer Oberfläche tragen. 


Antikörperrepertoire (Immunglobulinrepertoire) Die gesamte Vielfalt der Anti- 
körper, die ein Individuum bilden kann. 


Anti-Lymphocyten-Globulin Antiserum gegen T-Zellen des Menschen, das in einer 
anderen Spezies erzeugt wurde. Es dient dazu, nach einer Transplantation vorübergehend 
die Immunantwort zu unterdrücken. 


antimikrobielle Enzyme Enzyme, die durch ihre Aktivität Mikroorganismen abtöten. Ein 
Beispiel ist Lysozym, das die Zellwände von Bakterien abbaut. 


antimikrobielle Peptide, antimikrobielle Proteine Amphipathische Peptide oder Pro- 
teine, die von Epithelzellen und Phagocyten produziert werden und unspezifsch eine Reihe 
verschiedener Mikroorganismen abtöten, vor allem durch Aufbrechen der Zellembranen. 
Antimikrobielle Peptide beim Menschen sind die Defensine, Cathelicidine, Histatine und 
Regllly. 


Antiserum Fliissige Fraktion von geronnenem Blut eines Lebewesens, das mit einem 
bestimmten Antigen immunisiert wurde. Es enthält verschiedene Antikörper gegen dieses 
Antigen, die alle eine ganz spezifische Struktur besitzen, unterschiedliche Epitope auf dem 
Antigen erkennen und mit jeweils verschiedenen anderen Antigenen kreuzreagieren. Auf- 
grund dieser Heterogenitat ist jedes Antiserum einzigartig. 


Antivenine Antikörper, die gegen das Gift einer Schlange oder eines anderen Lebewesens 
erzeugt wurden. Man verwendet es fiir die Sofortbehandlung bei einem Biss, um das Gift 
zu neutralisieren. 


Aorta-Gonaden-Mesonephros (AGM) Region in einem Embryo, in der während der 
Entwicklung hämatopoetische Zellen erzeugt werden. 


AP-1 Heterodimerer Transkriptionsfaktor, der aufgrund intrazellulärer Signale der Anti- 
genrezeptoren von Lymphocyten und der TLRs von Zellen der angeborenen Immunität 
produziert wird. AP-1 enthält meistens eine Untereinheit aus der Fos-Familie und eine 
Untereinheit aus der Jun-Familie. Er aktiviert vor allem die Expression von Genen für 
Cytokine und Chemokine. 


APAR-Rezeptoren (agnathan paired receptors resembling Ag receptors) Multigenfa- 
milie, deren Vertreter bei den Myxiniformes (Schleimaalen) und Neunaugen vorkommen. 
Diese Rezeptoren enthalten Immunglobulindomänen und sind möglicherweise Vorfahren 
der Antigenrezeptoren der Säuger. 


APECED-Syndrom — Autoimmun-Polyendokrinopathie-Candidiasis-ektodermale- 
Dystrophie-Syndrom 


APLs (veränderte Peptidliganden) (altered peptide ligands) Peptide, bei denen an 
Kontaktstellen für T-Zell-Rezeptoren Aminosäuresubstitutionen stattgefunden haben, wel- 
che die Bindung an den Rezeptor beeinflussen. 


APOBEC1 (apoplipoprotein B mRNA editing catalytic polypeptide 1) Ein Enzym für 
das RNA-Editing, das bei bestimmten mRNAs Cytosin zu Uracil desaminiert, beispiels- 
weise für Apolipoprotein B. APOBECI ist verwandt mit dem Enzym AID, das bei der 
somatischen Hypermutation beteiligt ist. 


Apoptose Eine bestimmte Form des Zelltods, der im Immunsystem häufig vorkommt. 
Dabei aktiviert die Zelle ein internes Zerstörungsprogramm. Charakteristisch sind der Ab- 
bau der Kern-DNA, die Degeneration und Kondensation des Zellkerns sowie die schnelle 
Phagocytose der Zellreste. Bei proliferierenden Lymphocyten kommt es während ihrer 
Entwicklung und bei der Immunantwort zu hohen Apoptoseraten. 


Apoptosom Großer Proteinkomplex aus mehreren Untereinheiten, der sich während 
der Apoptose bildet, sobald Cytochrom c aus den Mitochondrien freigesetzt wird und an 
Apaf-1 bindet. Ein Heptamer aus Cytochrom-c/Apaf-1-Heterodimeren bildet eine rad- 
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formige Struktur, an welche die Procaspase 9 (eine Initiatorcaspase der Caspasekaskade) 
bindet und aktiviert wird. 


APRIL Ein mit BAFF verwandtes Cytokin der TNF-Familie, das an die Rezeptoren TACI 
und BCMA auf B-Zellen bindet und deren Uberleben und Differenzierung reguliert. 


apurinische/apyrimidinische Endonuclease 1 (APE1) Endonuclease fiir die DNA-Re- 
paratur, die beim Klassenwechsel eine Rolle spielt. 


Artemis Endonuclease, die bei den Umlagerungen von Genen mitwirkt, aus denen funk- 
tionelle Gene für Immunglobuline und T-Zell-Rezeptoren hervorgehen. 


Arthus-Reaktion Lokale Hautreaktion, die bei sensibilisierten Personen auftritt, die IgG- 
Antikörper gegen ein bestimmtes Antigen gebildet haben, wenn man ihnen das Antigen in 
die Haut injiziert. Immunkomplexe des Antigens mit IgG-Antikörpern in den Extrazellu- 
larräumen der Haut aktivieren das Komplementsystem und Phagocyten, die dann eine Ent- 
zündungsrektion auslösen. 


Arylkohlenwasserstoffrezeptor (AhR) Ein elementarer Transkriptionsfaktor mit Helix- 
Schleife-Helix-Struktur, der von verschiedenen aromatischen Liganden aktiviert wird, etwa 
durch das bekannte Dioxin. Er ist bei der normalen Funktion von verschiedenen Arten von 
Immunzellen aktiv, etwa in ILC- und IEL-Zellen. 


ASC (PYCARD) Adaptorprotein, das die Domänen Pyrin und CARD enthält und im In- 
flammasom die Aktivierung der Caspase 1 unterstützt. 


asymptomatische Phase Phase der HIV-Infektion, bei der die Infektion teilweise unter 
Kontrolle gehalten wird und keine Symptome auftreten. Sie kann viele Jahre andauern. 


Ataxia teleangiectatica (AT) Erkrankung, die gekennzeichnet ist durch taumelnde Be- 
wegungen und fehlerhafte Blutgefäße und häufig mit einer Immunschwäche einhergeht. 
Ursache ist ein Defekt im ATM-Protein, das bei der DNA-Reparatur mitwirkt, die auch bei 
der V(D)J-Rekombination und beim Klassenwechsel eine Rolle spielt. 


Atopie Genetisch bedingte verstärkte Neigung, eine gegen harmlose Substanzen gerichtete 
— Hypersensitivitätsreaktion vom Soforttyp auszubilden, die von IgE-Antikörper ver- 
mittelt wird. 


atopischer Marsch (atopic march) Klinischer Befund, dass Kinder mit atopischem Ek- 
zem später eine allergische Rhinitis und/oder Asthma entwickeln. 


ATP-Bindungskassette (ABC) Große Proteinfamilie, deren Vertreter eine bestimmte Do- 
mäne für die Bindung von Nucleotiden enthalten. Dazu gehören viele Transportproteine 
wie TAP] und TAP2, aber auch verschiedene NOD-Proteine. 


Attenuation Methode, um Krankheitserreger des Menschen oder von Tieren durch 
Wachstum in Kultur so zu verändern, dass sie sich im Körper vermehren und eine Immun- 
antwort auslösen können, ohne eine schwere Erkrankung hervorzurufen. 


atypisches hämolytisch-urämisches Syndrom Erkrankung, die gekennzeichnet ist 
durch eine Schädigung der Blutplättchen und der roten Blutkörperchen wie auch eine 
Nierenentzündung. Ursache ist eine unkontrollierte Komplementaktivierung bei Personen 
mit einem erblichen Mangel an komplementregulatorischen Proteinen. 


Autoantigene Potenzielle Antigene auf Geweben eines Individuums, gegen die sich 
normalerweise keine Immunreaktioin richtet, außer in Fällen einer Autoimmunität. 


Autoantikörper Antikörper, die körpereigene Antigene erkennen (> Autoantigene). 


autogene, autologe Transplantation Ubertragung von Gewebe zwischen verschiedenen 
Körperbereichen eines Individuums (— allogene Transplantation). 


Autoimmunerkrankungen Krankheiten, die von einer Immunreaktion gegen körper- 
eigene Antigene hervorgerufen werden. 


autoimmune hämolytische Anämie Krankhafter Mangel an roten Blutkörperchen (Anä- 
mie) aufgrund von Autoantikörpern, die an Antigene auf der Oberfläche der Erythrocyten 
binden und diese so für die Zerstörung markieren. 


autoimmune thrombocytopenische Purpura Autoimmunerkrankung, bei der Antikör- 
per gegen die Blutplättchen eines Patienten entstehen. Die Bindung dieser Antikörper führt 
dazu, dass die Blutplättchen von Zellen mit Fc- und Komplementrezeptoren aufgenommen 
werden. So nimmt die Anzahl der Blutplättchen ab und es kommt zu Blutungen (Purpura). 


Autoimmunität Adaptive Immunität, die für körpereigene Antigene spezifisch ist. 


Autoimmun-Polyendokrinopathie-Candidiasis-ektodermale-Dystrophie-Syndrom 
(APECED-Syndrom) (autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystro- 
phy) Syndrom, bei dem die Toleranz gegenüber Autoantigenen verlorengeht, da die negative 
Selektion im Thymus fehlt. Zurückzuführen ist es auf Defekte im AIRE-Gen, das ein re- 
gulatorisches Protein für die Transkription codiert. Durch das Protein ist in den Zellen des 
Thymusepithels die Expression vieler Autoantigene möglich. Die Krankheit bezeichnet man 
auch als polyglanduläres Autoimmunsyndrom Typ 1 (APS-1). 


autoinflammatorische Erkrankung Krankheit, die gekennzeichnet ist durch eine nicht- 
regulierte Entzündung ohne Infektion; es gibt eine Reihe verschiedener Ursachen, beispiels- 
weise vererbbare genetische Defekte. 


autokrin Bezeichnung für ein Cytokin oder ein anderes biologisch aktives Molekül, das 
auf die Zelle wirkt, die es hervorbringt. 


Autophagie Abbau der zelleigenen Organellen und Proteine in den Lysosomen. Mögli- 
cherweise ist dies ein Mechanismus, durch den cytosolische Proteine für die Präsentation 
auf MHC-Klasse-II-Molekülen prozessiert werden. 


Autophagosom Struktur, die von einer Doppelmembran umgeben ist, bei einer Makro- 
autophagie den Inhalt des Cytoplasmas aufnimmt und dann mit den Lysosomen fusioniert. 


Avidität Gesamtbindungsstärke zwischen zwei Molekülen oder Zellen, die mehrere 
Bindungen miteinander eingehen können. Im Gegensatz dazu gibt die — Affinität nur die 
Stärke einer einzelnen Bindung zwischen einem Molekül und seinem Liganden an. 


Azathioprin Wirksamer cytotoxischer Wirkstoff, der erst in vivo in seine aktive Form 
umgewandelt wird. Er zerstört sich schnell teilende Zellen wie Lymphocyten. Er wird 
bei Autoimmunerkrankungen und Transplantationen zur Immunsuppression angewendet. 


B7.1, B7.2 Proteine auf der Oberfläche von spezialisierten antigenpräsentierenden Zel- 
len, beispielsweise von dendritischen Zellen. Sie sind die wichtigsten costimulierenden 
Moleküle der T-Zellen. B7.1 (CD80) und B7.2 (CD86) sind eng verwandt mit Proteinen 
der Immunglobulinsuperfamilie und binden beide an CD28- und CTLA-4-Moleküle auf 
T-Zellen. Sie werden in verschiedenen antigenpräsentierenden Zelltypen unterschiedlich 
exprimiert und können sich auf reagierende T-Zellen unterschiedlich auswirken. Der Begriff 
B7-Molekül bezieht sich sowohl auf B7.1 als auch auf B7.2. 


BAFF B-Zell-aktivierender Faktor, der zur TNF-Familie gehört und an die Rezeptoren 
BAFF-R und TACI bindet und so zum Überleben der B-Zellen beiträgt. 
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BAFF-R Rezeptor für BAFF, der den kanonischen und den nichtkanonischen NFxB-Sig- 
nalweg aktiviert und so zum Überleben der B-Zellen beiträgt. 


Bakterien Eine riesige Gruppe von einzelligen prokaryotischen Mikroorganismen, von 
denen einige beim Menschen und bei Tieren Infektionskrankheiten hervorrufen, während 
andere den größten Teil der kommensalen Mikroflora des Körpers ausmachen. Pathogene 
Bakterien können in Extrazellularräumen oder innerhalb von Zellen in zellulären Vesikeln 
oder im Cytosol leben. 


Basedow-Krankheit (Graves’ disease) Autoimmunerkrankung, bei der Antikörper gegen 
den Rezeptor für das schilddrüsenstimulierende Hormon gebildet werden. Dies führt zu 
einer Überproduktion von Schilddrüsenhormonen und somit zu dem Krankheitsbild der 
Hyperthyreose. 


Basenexzisionsreparatur Eine Form der DNA-Reparatur, die zu einer Mutation führen 
kann und bei der somatischen Hypermutation und beim Klassenwechsel der B-Zellen betei- 
ligt ist. 


Basiliximab Antikörper gegen CD25 beim Menschen. Er wird angewendet, um bei der 
Behandlung gegen die Abstoßung von Nierentransplantaten die Signale des IL-2-Rezeptors 
der T-Zellen zu blockieren. 


basisches Hauptprotein (MBP) (major basic protein) Protein, das von aktivierten eosi- 
nophilen Zellen freigesetzt wird und auf Mastzellen sowie auf basophile Zellen einwirkt, 
dass diese Zellen die Degranulierung auslösen. 


basophile Zellen Eine Form der weißen Blutzellen. Sie enthalten Granula, die sich mit 
basischen Farbstoffen anfärben lassen. Vermutlich haben sie eine ähnliche Funktion wie 
— Mastzellen. 


BATF3 Transkriptionsfaktor, der von dendritischen Zellen exprimiert wird und wie c-Jun 
und Fos zur AP1-Familie gehört. 


Bcl-2-Familie Familie von intrazellulären Proteinen, von denen einige die Apoptose sti- 
mulieren (Bax, Bak und Bok), andere hingegen hemmen die Apoptose (Bckl-2, Bcl-W 
und Bel-XL). 


Bcl-6 Ein Transkriptionsrepressor, der der Differenzierung von B-Zellen zu Plasmazellen 
entgegenwirkt. 


BCMA Rezeptor aus der TNFR-Superfamilie, der das Cytokin > APRIL bindet. 


Bcr-Abl-Tyrosinkinase Konstitutiv aktive Tyrosinkinase. Ein Fusionsprotein, das auf 
eine chromosomale Translokation zwischen den Tyrosinkinasegenen Bcr und Abl zurück- 
zuführen ist (Philadelphia-Chromosom) und einhergeht mit einer chronischen myeloischen 
Leukämie. 


BDCA-2 (blood dendritic cell antigen 2) C-Typ-Lektin, das beim Menschen selektiv als 
Rezeptor auf der Oberfläche von plasmacytoiden dendritischen Zellen exprimiert wird. 


Becherzellen Spezialisierte Epithelzellen, die an vielen Stellen im Körper vorkommen 
und für die Schleimproduktion zuständig sind; wichtig für den Schutz der Epithelien. 


Berlin-Patient Ein Mann mit HIV, der in Berlin mit einem Transplantat aus hämatopoe- 
tischen Stammzellen (HSCs) gegen eine damit nicht zusammenhängende Krankheit (Leu- 
kämie) behandelt wurde. Das Transplantat stammte von einem Spender, dem der Corezeptor 
CCRS für das Virus fehlte. Man nimmt an, dass die HIV-Infektion dadurch geheilt wurde. 
Er ist einer der wenigen Patienten, bei denen das Virus vollständig entfernt werden konnte 
(eine sogenannte sterilisierende Heilung). 


berufsbedingte Allergie (occupational allergy) Allergische Reaktion auf Antigene, 
denen ein Betroffener am Arbeitsplatz ausgesetzt ist. 


beschleunigte AbstoBung Die schnellere Abstoßung eines zweiten Transplantats, nach- 
dem das erste bereits abgestoßen wurde. Dies war einer der Hinweise darauf, dass die 
Gewebeabstoßung auf die adaptive Immunreaktion zurückzuführen ist. 


B-Gedächtniszellen — Gedächtniszellen 


Biologikatherapie Behandlungsmethoden mit natürlichen Proteinen, etwa mit Anti- 
körpern und Cytokinen, sowie mit Antiseren oder ganzen Zellen. 


Blau-Syndrom Vererbbare granulomatöse Erkrankung, die durch Funktionsgewinnmuta- 
tionen im NOD2-Gen hervorgerufen wird. 


BLIMP-1 (B-Lymphocyten-induziertes Reifungsprotein 1)(8-/ymphocyte-induced ma- 
turation protein 1) Transkriptionsrepressor, der die Differenzierung der B-Zellen zu — Plas- 
mazellen stimuliert und dabei die Proliferation unterdrückt. Später unterstützt er auch den 
Klassenwechsel und die Affinitätsreifung. 


Blinddarm (Appendix) — darmassoziiertes lymphatisches Gewebe, das sich am Anfang 
des Dickdarms befindet. 


BLNK B-Zell-Linker-Protein (> SLP-65) 
B-Lymphocyten — B-Zellen 
B-Lymphocyten-Chemokin (BLC) — CXCL13 
Booster-Immunisierung — sekundäre Immunisierung 


Bradykinin Vasoaktives Peptid, das als Folge einer Gewebeschädigung gebildet wird und 
als Entzündungsmediator wirkt. 


Breitbandantikörper Antikörper, die eine Infektion durch mehrere Virusstämme be- 
kämpfen können, welche als Folge einer HIV-Infektion auftritt. Diese Antikörper blockieren 
die Bindung des Virus an CD4- und/oder Chemokincorezeptoren. 


bronchienassoziiertes Iymphatisches Gewebe (BALT) (bronchial-associated lymphoid 
tissue) Organisiertes Lymphgewebe, das bei einigen Tieren in den Bronchien vorkommt. 
Erwachsene Menschen verfügen in den Atemwegen normalerweise nicht über ein solches 
organisiertes Lymphgewebe, aber bei einigen Kleinkindern und älteren Kindern kann es 
zu finden sein. 


Bruton-Syndrom — X-gekoppelte Agammaglobulinämie 


Bruton-Tyrosinkinase (Btk) Tyrosinkinase aus der Tec-Familie, die für die Signalübertra- 
gung von B-Zellen von Bedeutung ist. Btk ist bei der humanen Immunschwächekrankheit 
— X-gekoppelte Agammaglobulinämie mutiert. 


B-und-T-Lymphocyten-Attenuator (BTLA) Inhibitorischer, mit CD28 verwandter Re- 
zeptor, der in B- und T-Lymphocyten exprimiert wird und mit dem Eintrittsmolekül des 
Herpesvirus (HVEM) interagiert. Er gehört zur TNF-Rezeptor-Familie. 


Bursa Fabricii Lymphatisches Organ der Hühner, das mit dem Darm assoziiert ist und in 
dem sich die B-Lymphocyten entwickeln. 


Buttersäure (Butyrat) Kurzkettige Fettsäure, die beim anaeroben Abbau von Kohlen- 
hydraten durch die kommensalen Bakterien im Darm in großer Menge gebildet wird und 
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die Körperzellen auf verschiedene Weise beeinflusst. Butyrat dient den Enterocyten als 
Energiequelle und fungiert als Inhibitor der Histon-Deacetylasen. 


B-Zell-Antigenrezeptor, B-Zell-Rezeptor (BCR) Rezeptor auf der Oberfläche von B- 
Zellen, der das spezifische Antigen erkennt. Der Rezeptor besteht aus einem membran- 
durchspannenden Immunglobulinmolekül, das ein Antigen erkennen kann und mit den 
invarianten — Iga- und — Igß-Ketten, die eine Signalfunktion besitzen, assoziiert ist. Nach 
der Aktivierung durch ein Antigen differenzieren B-Zellen zu Plasmazellen, die Antikörper 
produzieren, welche dieselbe Antigenspezifität besitzen wie der Rezeptor. 


B-Zell-Corezeptor Transmembranrezeptor auf der Oberfläche von B-Zellen, der Signale 
übermittelt und aus den Proteinen CD19, CD81 und CD21 (Komplementrezeptor 2) besteht. 
Er bindet Komplementfragmente auf bakteriellen Antigenen, die auch vom B-Zell-Rezeptor 
gebunden werden. Die Zusammenlagerung dieses Komplexes mit dem B-Zell-Antigen- 
rezeptor erhöht die Empfindlichkeit für Antigene etwa um das 100-Fache. 


B1-Zellen Gruppe von atypischen, sich selbst erneuernden B-Zellen, die man auch als 
CD5-B-Zellen bezeichnet. Sie kommen bei Erwachsenen vor allem in der Peritoneal- und 
in der Pleurahöhle vor und werden mehr der angeborenen als der adaptiven Immunität zu- 
geordnet. Sie verfügen über ein wesentlich weniger vielfältiges Antigenrezeptorrepertoire 
als konventionelle B-Zellen und sie sind der Hauptlieferant für die natürlichen Antikörper 
(— follikuläre B-Zellen). 


B-Zellen, B-Lymphocyten Eine der beiden Formen der antigenspezifischen Lymphocyten, 
die für die adaptiven Immunreaktionen verantwortlich sind (die andere Form bilden die 
T-Zellen). Die Funktion der B-Zellen besteht darin, Antikörper zu produzieren. B-Zellen 
lassen sich in zwei Klassen einteilen: Die konventionellen B-Zellen verfügen über ein 
vielfältiges Repertoire von Antigenrezeptoren. Sie werden während des gesamten Lebens 
im Knochenmark neu gebildet und gelangen danach ins Blut und in die Lymphgewebe. 
Bl-Zellen besitzen eine wesentlich geringere Vielfalt von Antigenrezeptoren. Sie bilden 
eine Population von sich selbst erneuernden B-Zellen in der Peritoneal- und Pleurahöhle. 


B-Zellen der Randzonen (marginal zone B cells) Eine eigene Population von B-Zellen, 
die in den Randzonen der Milz vorkommen. Sie zirkulieren nicht und unterscheiden sich 
von den konventionellen B-Zellen durch eine besondere Zusammensetzung der Oberflä- 
chenproteine. 


B-Zell-Mitogene Substanzen, die B-Zellen zur Teilung anregen. 


C1, C1-Komplex Proteinkomplex, der als erster Schritt des klassischen Komplementwegs 
aktiviert wird und aus Clq sowie je zwei Molekülen der Proteasen C1r und C1s besteht. Die 
Bindung eines Pathogens oder Antikörpers an Clq aktiviert die Clr-Protease, die wiederum 
die C1s-Protease spaltet und aktiviert, die dann C4 und C2 spaltet. 


C1-Inhibitor (C1INH) Inhibitorprotein für C1, das die C1r:C1s-Enzymaktivität blockiert. 
Ein Defekt von C1INH ist die Ursache des — erblichen angioneurotischen Ödems, bei 
dem die Aktivität von gefäßaktiven Peptiden zu Schwellungen unter der Haut und am 
Kehlkopf führt. 


C2 Komplementprotein des klassischen und des Lektinwegs, das durch den C1-Komplex 
in C2b und C2a gespalten wird. C2a ist eine aktive Protease und eine Untereinheit der 
klassischen C3-Konvertase C4bC2a. 


C3 Komplementprotein, in dem alle Komplementaktivierungswege zusammenlaufen. 
Durch Spaltung von C3 entsteht C3b, das dann kovalent an mikrobielle Oberflächen bindet, 


wo es die Zerstörung der Mikroorganismen durch Phagocyten stimuliert. 


C3a — Anaphylatoxine 


Gb — C3 
C3b,Bb C5-Konvertase des alternativen Weges der Komplementaktivierung. 
C3bBb C3-Konvertase des alternativen Weges der Komplementaktivierung. 


C3dg Abbauprodukt von iC3b. Es bleibt auf der Oberfläche von Mikroorganismen haften 
und bindet dort an den Komplementrezeptor CR2. 


C3f Kleines Fragment von C3b, das von Faktor I und MCP entfernt wird, sodass iC3b auf 
der Oberfläche des Mikroorganismus übrigbleibt. 


C3-Konvertase Enzymkomplex, der auf der Oberfläche von Pathogenen C3 in C3b und 
C3a spaltet. Die C3-Konvertase des klassischen und des Lektinwegs entsteht durch die 
Zusammenlagerung des membrangebundenen C4b-Proteins mit der Protease C2a zu einem 
Komplex. Die C3-Konvertase des alternativen Weges wird von dem membrangebundenen 
C3b-Protein und der Protease Bb gebildet. 


C3-Konvertase der flüssigen Phase (C3(H,0)Bb) Kurzlebige C3-Konvertase des al- 
ternativen Komplementwegs, die im Plasma ständig auf niedrigem Niveau produziert wird 
und die Aktivierung des alternativen Komplementwegs in Gang setzen kann. 


C4 Komplementprotein des klassischen und des Lektinwegs. C4 wird von Cls zu C4b 
gespalten. C4b ist eine Untereinheit der klassischen C3-Konvertase. 


C4b,a C3-Konvertase des klassischen und des Lektinwegs der Komplementaktivierung. 
C4b,a3b C5-Konvertase des klassischen und des Lektinwegs der Komplementaktivierung. 
C4b-bindendes Protein (C4BP) Komplementregulatorisches Protein, das die C3-Kon- 
vertase des klassischen Weges inaktiviert, wenn sie sich auf der Oberfläche von Körper- 
zellen bildet. Dadurch wird C2a aus dem C4b:C2a-Komplex verdrängt. C4BP bindet an 
C4b-Moleküle auf den Körperzellen, jedoch nicht an CAb-Moleküle auf der Oberfläche 
von Krankheitserregern. 


C5a — Anaphylatoxine 


C5a-Rezeptor Zelloberflächenrezeptor für das proinflammatorische C5a-Fragment des 
Komplementsystems, das auf Makrophagen und neutrophilen Zellen vorkommt. 


C5b Fragment von C5, das die Bildung des membranangreifenden Komplexes (MAC) in 
Gang setzt. 


C5-Konvertase Enzym, das C5 zu C5a und C5b spaltet. 


C5L2 (GPR77) „Köder“-Rezeptor (decoy receptor) für C5a, der aber keine Signale aus- 
sendet und von Phagocyten exprimiert wird. 


C6, C7, C8, C9 Komplementproteine, die zusammen mit C5b den membranangreifenden 
Komplex bilden. 


Calcineurin Cytosolische Serin/Threonin-Phosphatase, die bei der Signaliibertragung über 
den T-Zell-Rezeptor von entscheidender Bedutung ist. Die Immunsuppressiva — Ciclo- 
sporin und — Tacrolimus inaktivieren Calcineurin und unterdrücken so T-Zell-Reaktionen. 


Calmodulin Calciumbindendes Protein, das durch die Bindung von Ca” aktiviert wird. Es 
kann dann an eine Vielzahl von Enzymen binden und ihre Aktivität regulieren. 
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Calnexin Chaperonprotein, das im endoplasmatischen Reticulum vorkommt. Es bindet an 
teilweise gefaltete Proteine der Immunglobulinsuperfamilie und hält sie im endoplasma- 
tischen Reticulum zurück, bis sie ihre endgültige Konformation eingenommen haben. 


Calprotectin Komplex aus Heterodimeren der antimikrobiellen Peptide S100A8 und 
S100A9, die Zink und Mangan aus Mikroorganismen abziehen. Der Komplex wird von 
neutrophilen Zellen in großer Menge und von Makrophagen und Epithelzellen in geringer 
Menge produziert. 


Calreticulin Chaperonprotein im endoplasmatischen Reticulum, das zusammen mit 
ERp57 und Tapasin einen Peptidbeladungskomplex bildet, der Peptide an neu synthetisierte 
MHC-Klasse-I-Moleküle heftet. 


Capping Ein Vorgang im Zellkern, bei dem das modifizierte Purin 7-Methylguanosin an 
die 5'-Phosphatgruppe des ersten Nucleotids des RNA-Transkripts befestigt wird. 


Carboxypeptidase N (CPN) Metalloproteinase, die C3a und C5a inaktiviert. Ein CPN- 
Defekt führt zu rezidivierenden Angioödemen. 


Cardiolipin Lipid, das bei vielen Bakterien und an der inneren Mitochondrienmembran 
vorkommt und von einigen y:ö-T-Zellen als Ligand erkannt wird. 


Caspase 8 Initiatorcaspase, die durch unterschiedliche Rezeptoren aktiviert wird und die 
Apoptose einleitet. 


Caspase 11 Diese Caspase ist zu den Caspasen-4 und -5 beim Menschen homolog. Die 
Expression wird von TLR-Signalen induziert. 


CARD (caspase recruitment domain) Proteindomäne, die in einigen Rezeptorschwänzen 
vorkommt und mit anderen Proteinen, die CARD-Domänen enthalten, dimerisieren kann, 
etwa mit Caspasen, die dadurch für Signalwege aktiviert werden. 


Caspasen Familie von Cysteinproteasen, die Proteine an Asparaginsäureresten spalten. 
Sie besitzen wichtige Funktionen bei der Prozessierung von inaktiven Cytokinvorstufen. 


Cathelicidine Familie von antimikrobiellen Peptiden, die beim Menschen nur einen ein- 
zigen Vertreter umfasst. 


Cathelin Ein Cathepsin-L-Inhibitor 


Cathepsine Familie von Proteasen, die in ihrem aktiven Zentrum einen Cysteinrest ent- 
halten und häufig bei der Prozessierung von Antigenen mitwirken, die in den vesikulären 
Weg aufgenommen wurden. 


CC-Chemokine Eine der beiden Hauptgruppen der Chemokine, die sich durch zwei 
benachbarte Cysteinreste (CC) im Aminoterminus von denen der anderen Hauptgruppe 
unterscheiden. Sie werden mit CCL1, CCL2 und so weiter bezeichnet. In Anhang IV sind 
Chemokine im Einzelnen aufgeführt. 


CCL9 (MIP-1y) Chemokin, das von follikelassoziierten Epithelzellen produziert wird, an 
CCR6 bindet und aktivierte T- und B-Zellen, NK-Zellen und dendritische Zellen zu den 
GALT-Geweben dirigiert. 


CCL19 Chemokin, das von dendritischen Zellen und Stromazellen in den T-Zell-Bereichen 
der Lymphknoten erzeugt wird, an CCR7 bindet und naive T-Zellen anlockt. 


CCL20 Chemokin, das von follikelassoziierten Epithelzellen erzeugt wird, an CCR6 
bindet und aktivierte T- und B-Zellen, NK-Zellen und dendritische Zellen zu den GALT- 
Geweben dirigiert. 


CCL21 Chemokin, das von dendritischen Zellen und Stromazellen in den T-Zell-Bereichen 
der Lymphknoten erzeugt wird, an CCR7 bindet und naive T-Zellen anlockt. 


CCL25 (TECK) Chemokin, das von Epithelzellen im Diinndarm produziert wird, an CCR9 
bindet, um den Darm ansteuernde T- und B-Zellen zu rekrutieren. 


CCL28 (MEC, mucosales Epithelchemokin) Chemokin, das von Dickdarmzellen, in den 
Speicheldrüsen und von den Milchdrüsenzellen der Säuger erzeugt wird, an CCR10 bindet 
und B-Lymphocyten aktiviert, in diesen Geweben IgA zu produzieren. 


CCR1 Chemokinrezeptor, der von neutrophilen Zellen, Monocyten, B-Zellen und dendriti- 
schen Zellen exprimiert wird und verschiedene Chemokine bindet, etwa CCL6 und CCL9. 


CCR6 Chemokinrezeptor, der von B-Zellen in den Follikeln und Randzonen und von den- 
dritischen Zellen exprimiert wird und CCL20 bindet. 


CCR7 Chemokinrezeptor, der von allen naiven T- und B-Zellen, auch von einigen T- und 
B-Gedächtniszellen (etwa den zentralen T-Gedächtniszellen) exprimiert wird. CCR7 bindet 
CCL19 und CCL21, die in den Lymphgeweben von dendritischen Zellen und Stromazellen 
erzeugt werden. 


CCR9 Chemokinrezeptor, der von dendritischen Zellen, T-Zellen und Thymocyten sowie 
von einigen y:ö-T-Zellen exprimiert wird. CCR9 bindet das Chemokin CCL25, das Zellen 
rekrutiert, die den Darm ansteuern. 


CCR10 Chemokinrezeptor, der von vielen Zellen exprimiert wird und CCL27 und CCL28 
bindet, die im Darm B-Lymphocyten rekrutieren, welche wiederum IgA sezernieren. 


CD1 Kleine Familie von MHC-Klasse-I-ähnlichen Proteinen, die nicht im MHC codiert 
sind und den CD4-T-Zellen Glykolipidantigene präsentieren. 


CD3-Komplex Die unveränderlichen Proteine CD3y, ô, und e sowie die dimeren (-Ketten, 
die zusammen den Signalkomplex des T-Zell-Rezeptors bilden. Jede Untereinheit enthält ein 
oder mehrere ITAM-Signalmotive in den cytoplasmatischen Domänen. 


CD4 Der Corezeptor für T-Zell-Rezeptoren, die Peptidantigene erkennen, welche an MHC- 
Klasse-I-Moleküle gebunden sind. CD4 bindet an die Seitenfläche der MHC-Moleküle. 


CD4-T-Effektorzellen Untergruppe der differenzierten T-Effektorzellen, die den CD4-Co- 
rezeptor tragen. Dazu gehören die Tyl-, T,2- und T,17-Zellen sowie die regulatorischen 
T-Zellen. 


CD4-T-Helferzellen CD4-T-Effektorzellen, die B-Zellen stimulieren (ihnen ,,helfen“), 
nach einem Antigenkontakt Antikörper zu produzieren. Die Untergruppen — T,2-, Tul- und 


Tru-Zellen — können diese Funktion übernehmen. 


CD8 Der Corezeptor für T-Zell-Rezeptoren, die an MHC-Klasse-I-Moleküle gebundene 
Peptidantigene erkennen. CD8 bindet an die Seitenfläche der MHC-Moleküle. 


CD11b (ay-Integrin) Von Makrophagen und einigen dendritischen Zellen exprimiertes 
Integrin, das zusammen mit dem /2-Integrin (CD18) als Komplementrezeptor 3 (CR3) 
fungiert. 

CD19 — B-Zell-Corezeptor 


CD21 Andere Bezeichnung für den Komplementrezeptor 2 (CR2) — B-Zell-Corezeptor 
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CD22 Inhibitorischer Rezeptor auf B-Zellen, der sialinsäuremodifizierte Glykoproteine 
erkennt, die auf Säugerzellen häufig vorkommen. CD22 enthält in der cytoplasmatischen 
Domäne ein ITIM-Motiv. 


CD23 Fc-Rezeptor für IgE mit geringer Affinität. 


CD25 Wird auch als IL-2-Rezeptor a (IL-2Ra) bezeichnet. Es ist die IL-2-Rezeptor-Kom- 
ponente mit hoher Affinität. IL-2R enthält zudem IL-2Rf und die gemeinsame y-Kette. Der 
IL-2-Rezeptor wird von aktivierten T-Zellen hochreguliert und von T,,.-Zellen konstitutiv 
exprimiert, sodass die Empfindlichkeit für IL-2 zunimmt. 


CD27 Protein der TNF-Rezeptor-Familie, das von naiven T-Zellen konstitutiv exprimiert 
wird, an CD70 auf dendritischen Zellen bindet und ein starkes costimulierendes Signal an 
T-Zellen in der frühen Aktivierungsphase übermittelt. 


CD28 Aktivierender Rezeptor auf T-Zellen, der die costimulierenden B7-Moleküle bindet, die 
auf spezialisierten antigenpräsentierenden Zellen wie den dendritischen Zellen vorkommen. 
CD28 ist der hauptsächliche costimulierende Rezeptor auf naiven T-Zellen. 


CD30, CD30-Ligand CD30 auf B-Zellen und der CD30-Ligand (CD30L) auf T-Helfer- 
zellen sind costimulierende Moleküle, die bei der Anregung der Proliferation von antigen- 
aktivierten naiven B-Zellen mitwirken. 


CD31 Zelladhäsionsmolekül, das sowohl auf Lymphocyten als auch an den Zellverbin- 
dungen der Endothelzellen vorkommt. CD31-CD31-Wechselwirkungen ermöglichen es 
wahrscheinlich den Leukocyten, Blutgefäße zu verlassen und in Gewebe einzudringen. 


CD40, CD40-Ligand CD40 auf B-Zellen und der CD40-Ligand (CD40L, CD154) auf 
aktivierten T-Helferzellen sind costimulierende Moleküle, deren Wechselwirkung für die 
Proliferation und den Klassenwechsel von aktivierten naiven B-Zellen erforderlich sind. 
CD40 wird auch von dendritischen Zellen exprimiert. Hier liefert die CD40-CD40L-Wech- 
selwirkung costimulierende Signale für naive T-Zellen. 


CD40-Ligand-Defekt Immunschwächekrankheit, bei der wenig oder überhaupt keine 
IgG-, IgE- oder IgA-Antikörper produziert werden. IgM-Antworten fehlen zwar auch, 
aber im Serum ist der IgM-Titer normal bis erhöht. Ursache ist ein Defekt im Gen für den 
CD40-Liganden (CD154), sodass kein Klassenwechsel stattfinden kann. Man bezeichnet 
diese Krankheit auch als X-gekoppeltes Hyper-IgM-Syndrom, was darauf verweisen soll, 
dass das CD40L-codierende Gen auf dem X-Chromosom liegt und sich der Phänotyp in 
einem gegenüber den übrigen Immunglobulinen erhöhten IgM-Titer zeigt. 


CD44 Wird auch als phagocytotisches Glykoprotein 1 (Pgpl) bezeichnet. CD44 ist ein 
Glykoprotein auf der Zelloberflache. Es wird von naiven Lymphocyten exprimiert und von 
aktivierten T-Zellen hochreguliert. Es handelt sich um einen Rezeptor für Hyaluronsäure, 
der an der Adhäsion zwischen den Zellen und zwischen den Zellen und der extrazellulären 
Matrix beteiligt ist. Eine hohe CD44-Expression ist ein Marker für T-Effektor- und T- 
Gedächtniszellen. 


CD45 Transmembrantyrosinphosphatase, die bei allen Leukocyten vorkommt. Das Enzym 
wird auf unterschiedlichen Zelltypen, etwa bei den verschiedenen Untergruppen der T- 
Zellen, in verschiedenen Isoformen exprimiert. Man bezeichnet CD45 auch als gemein- 
sames Leukocytenantigen und es ist ein generischer Marker für hämatopoetische Zellen, 
mit Ausnahme der Erythrocyten. 


CD45RO Alternativ gespleißte Variante von CD45, die als Marker für T-Gedächtniszellen 
dient. 


CD48 — 2B4 


CD59, Protectin Zelloberflächenprotein, das Körperzellen vor Schäden durch das Kom- 
plement schiitzt, indem es die Bindung von C9 an den C5b678-Komplex verhindert, sodass 
die Bildung des membranangreifenden Komplexes nicht möglich ist. 


CD69 Zelloberflächenprotein, das von T-Zellen nach ihrer Aktivierung durch ein Antigen 
schnell exprimiert wird. Seine Funktion besteht darin, die Expression des Sphingosin-1- 
phosphat-Rezeptors 1 (SIPR1) abzuschwächen, sodass aktivierte T-Zellen in den T-Zell- 
Zonen von sekundären Iymphatischen Geweben zurückgehalten werden, wo sie sich teilen 
und sich zu T-Effektorzellen differenzieren. 


CD70 Ligand für CD27. Es wird von aktivierten dendritischen Zellen exprimiert und liefert 
ein starkes costimulierendes Signal für T-Zellen in der frühen Aktivierungsphase. 


CD81 — B-Zell-Corezeptor 
CD84 — SLAM 


CD86 (B7.2) Transmembranprotein aus der Immunglobulinsuperfamilie, das von antigen- 
präsentierenden Zellen exprimiert wird und an CD28 bindet, das wiederum von T-Zellen 
exprimiert wird. 


CD94 C-Typ-Lektin; Untereinheit des KLR-Rezeptors der NK-Zellen. 


CD103 «;:ß--Integrin, ein Zelloberflachenmarker auf einer Untergruppe der dendri- 
tischen Zellen im Gastrointestinaltrakt, die dazu beitragen, dass sich gegenüber der 
Nahrung und der kommensalen Mikroflora eine Immuntoleranz entwickelt. 


CD127 Wird auch als IL-7-Rezeptor a (IL-7 a) bezeichnet und bildet zusammen mit der 
gemeinsamen y-Kette aus der IL-2-Rezeptor-Familie den IL-7-Rezeptor. Es wird von nai- 
ven T-Zellen und einem Teil der T-Gedächtniszellen exprimiert und trägt zu deren Über- 
leben bei. 


Centroblasten Große, sich schnell teilende aktivierte B-Zellen in den dunklen Zonen der 
— Keimzentren in den Follikeln der peripheren lymphatischen Organe. 


Centrocyten Kleine B-Zellen in den — Keimzentren in den Follikeln der peripheren 
lymphatischen Organe, die sich von den — Centroblasten ableiten. Centrocyten kommen 
in den hellen Zonen der Keimzentren vor. 


cGas (cyclic GAMP synthase) Enzym im Cytosol, das von doppelsträngiger DNA aktiviert 
wird und dann zyklisches Guanosinmonophosphat-Adenosinmonophosphat bildet (> zy- 
klische Dinucleotide, CDNs). 


Checkpoint-Blockade Ansatz in der Tumortherapie, bei dem versucht wird, in die norma- 
len inhibitorischen Signale einzugreifen, durch die Lymphocyten reguliert werden. 


Chediak-Higashi-Syndrom Funktionsdefekt bei Phagocyten aufgrund eines Proteins, 
das bei der Vesikelfusion innerhalb der Zelle von Bedeutung ist. Die Lysosomen können 
nicht richtig mit den Phagosomen fusionieren, sodass das Abtöten von aufgenommenen 
Bakterien gestört ist. 


Chemokine Kleine Chemoattraktorproteine, die besonders die Wanderung und Aktivie- 
rung von Phagocyten und Lymphocyten stimulieren. Chemokine sind für Entzündungs- 
reaktionen von zentraler Bedeutung. Eigenschaften der einzelnen Chemokine sind in An- 
hang IV aufgeführt. 


Chemotaxis Zelluläre Bewegung als Reaktion auf chemische Signale in der Umgebung. 
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chimäre Antigenrezeptoren (CARs) Künstliche Fusionsproteine, die aus extrazellulären 
antigenspezifischen Rezeptoren (beispielsweise Einzelkettenantikörper) und intrazellulären 
Signaldomänen zusammengesetzt sind. Sie dienen der Aktivierung und Costimulation, 
werden in T-Zellen exprimiert und in der Krebsimmuntherapie angewendet. 


chronische Abstoßung Spät einsetzendes Versagen eines übertragenen Organs aufgrund 
immunologischer und nichtimmunologischer Ursachen. 


chronische Allograftvaskulopathie Chronische Schädigungen, die zu einem spät ein- 
setzenden Versagen transplantierter Organe führen können. Die Arteriosklerose von trans- 
plantierten Blutgefäßen führt zu einer Unterversorgung des Transplantats und schließlich 
zu einer Fibrose und Atrophie. 


chronische Granulomatose — septische Granulomatose 


Ciclosporin Wirksamer nichtcytotoxischer, immunsuppressiver Wirkstoff. Er hemmt die 
Signalübertragung über den — T-Zell-Rezeptor und verhindert dadurch die Aktivierung 
der T-Zellen, sodass sie ihre Effektorfunktionen nicht ausüben können. Ciclosporin bindet 
an Cyclophilin und dieser Komplex inaktiviert wiederum die Serin/Threonin-Phosphatase 
(— Calcineurin). 


CINCA-Syndrom (chronic infantile neurologic cutaneous and articular syndrome) Au- 
toinflammatorische Erkrankung aufgrund eines Defekts im NLRP3-Gen, das eine Kom- 
ponente des Inflammasoms codiert. 


CLIP (Klasse-Il-assoziiertes Peptid der invarianten Kette)(class Il-associated invari- 
ant chain peptide) Ein Peptid mit variabler Länge, das von Proteasen von der invarianten 
Kette (li) abgespalten wird. Es bleibt mit dem MHC-Klasse-II-Molekiil instabil verbunden, 
bis es durch das HLA-DM-Protein entfernt wird. 


Clostridium difficile Grampositives, anaerobes, toxigenes, sporenbildendes Bakterium, 
das haufig mit schweren Koliken in Zusammenhang steht, die nach einer Behandlung mit 
bestimmten Breitbandantibiotika auftreten können. 


c-Maf Transkriptionsfaktor, der bei der Entwicklung der Trı-Zellen eine Rolle spielt. 


codierende Verknüpfungssequenz DNA-Verknüpfungsstelle, die während der Re- 
kombination von Genen für Immunglobulin- oder T-Zell-Rezeptoren durch ungenaues 
Zusammenfügen eines V-Gen-Segments mit einem (D)J-Gen-Segment entsteht (> Sig- 
nalverknüpfungssequenz). 


codominant Situation, in der beide Allele eines Gens in einem heterozygoten Individuum 
annähernd gleich stark exprimiert werden. Dies ist bei den meisten Genen der Fall, auch 
bei den hoch polymorphen MHC-Genen. 


Colitis ulcerosa Eine der beiden Hauptformen der entzündlichen Darmerkrankung, die 
wahrscheinlich aufgrund einer anormalen Überreaktion auf die kommensale Mikroflora 
(— Morbus Crohn) entsteht. 


Corezeptor Zelloberflächenprotein, das die Empfindlichkeit eines Antigenrezeptors für 
sein Antigen erhöht, indem es an benachbarte Liganden bindet und an der Signalkaskade 
mitwirkt. Die Antigenrezeptoren auf den T- und B-Zellen sind in Verbindung mit den Co- 
rezeptoren CD4 oder CD8 auf T-Zellen beziehungsweise mit einem Corezeptorkomplex 
aus drei Proteinen bei den B-Zellen aktiv. 


Cortex Der äußere Bereich eines Gewebes oder Organs. Bei den Lymphknoten bezieht 
sich der Begriff auf die Follikel, die vor allem aus B-Zellen bestehen. 


Corticosteroide Gruppe von Wirkstoffen, die mit den natiirlichen Steroiden wie Cortison 
verwandt sind. Corticosteroide können Lymphocyten und besonders heranreifende — Thy- 
mocyten abtöten, indem sie eine — Apoptose auslösen. Man setzt sie als entzündungs- 
hemmende und immunsuppressive Wirkstoffe und gegen lymphatische Tumoren ein. 


costimulierende Moleküle Proteine auf der Oberfläche von antigenpräsentierenden 
Zellen, die an naive T-Zellen costimulierende Signale übermitteln. Beispiele sind die B7- 
Moleküle auf dendritischen Zellen, die für CD28 auf naiven T-Zellen Liganden sind. 


costimulierende Rezeptoren Rezeptoren auf der Oberfläche von naiven Lymphocyten, 
durch welche die Zellen zusätzlich zu den Signalen aus dem Antigenrezeptor weitere Sig- 
nale erhalten. Die costimulierenden Rezeptoren sind für die vollständige Aktivierung der 
Lymphocyten notwendig. Beispiele sind CD30 und CD40 auf B-Zellen sowie CD27 und 
CD28 auf T-Zellen. 


CR1 (CD35) Von phagocytotischen Zellen exprimierter Rezeptor, der C3b bindet. Er sti- 
muliert die Phagocytose und blockiert die Bildung der C3-Konvertase auf der Oberfläche 
von Körperzellen. 


CR2 (CD21) Komplementrezeptor, der Teil des B-Zell-Corezeptor-Komplexes ist. CD21 
bindet Antigene, an die verschiedene Abbauprodukte von C3b gebunden haben, insbeson- 
dere C3dg. Durch Quervernetzung mit dem B-Zell-Rezeptor erhöht es die Empfindlichkeit 
für ein Antigen um mindestens das 100-Fache. Auch das Epstein-Barr-Virus nutzt CR2, 
um in B-Zellen einzudringen. 


CR3 (CD11b:CD18) Komplementrezeptor 3. Ein ß,-Integrin, das als Adhäsionsmolekül 
und als Komplementrezeptor wirkt. CR3 bindet auf Phagocyten iC3b und stimuliert die 
— Phagocytose. 


CR4 (CD11c:CD18) Ein f,-Integrin, das als Adhäsionsmolekül und als Komplementrezep- 
tor wirkt. CR4 auf Phagocyten bindet an iC3b (ein Abbauprodukt von C3b auf der Ober- 
fläche von Pathogenen) und stimuliert die — Phagocytose. 


CRAC-Kanäle (calcium release-activated calcium channels) Kanäle in der Plasmamem- 
bran von Lymphocyten, die sich öffnen, wenn ein Lymphocyt auf ein Antigen reagiert, und 
so Calcium in die Zelle strömen lassen. Das Öffnen des Kanals wird durch die Freisetzung 
von Calcium aus dem endoplasmatischen Reticulum ausgelöst. 


C-reaktives Protein — Akute-Phase-Protein, das an Phosphatidylcholin bindet, das 
seinerseits Bestandteil des C-Polysaccharids (daher die Bezeichnung C-reaktiv) des Bak- 
teriums Streptococcus pneumoniae und vieler anderer Bakterien ist. Das C-reaktive Protein 
kann die Bakterien daher opsonisieren und für eine schnelle Endocytose durch Phagocyten 
vorbereiten. 


CRig (Komplementrezeptor der Immunglobulinfamilie) Komplementrezeptor, der 
inaktivierte Formen von C3b bindet. 


Cryptidine a-Defensine (antimikrobielle Polypeptide), die von den Paneth-Zellen des 
Dünndarms produziert werden. 


Cryptoplaques (cryptopatches) Aggregate aus Lymphgewebe in der Darmwand, aus 
denen wahrscheinlich isolierte Lymphfollikel hervorgehen. 


CstF-64 Untereinheit des CstF-Faktors (cleavage stimulation factor), der die Polyadeny- 
lierung an pAs unterstützt, sodass die sezernierte Form von IgM gebildet wird. 


cTEC — Thymuscortex 
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C-terminale Src-Kinase (Csk) Kinase, die das C-terminale Tyrosin der Src-Kinasen in 
Lymphocyten phosphoryliert und die Src-Kinasen dadurch inaktiviert. 


CTLA-4 Ein hochaffiner inhibitorischer Rezeptor für B7-Moleküle auf T-Zellen. Durch 
seine Bindung wird die Aktivierung einer T-Zelle blockiert. 


C-Typ-Lektine Eine groBe Gruppe von kohlenhydratbindenden Proteinen, die fiir die 
Bindung Ca** benötigen. Viele dieser Proteine sind bei der angeborenen Immunität aktiv. 


CVID — variables Immundefektsyndrom 


CXR3R1 Chemokinrezeptor, der von Monocyten, Makrophagen, NK-Zellen und aktivier- 
ten T-Zellen exprimiert wird und CXCLI1 (Fractalin) bindet. 


CXC-Chemokine Eine der beiden Hauptgruppen der Chemokine, die deren besonderes 
Merkmal das Cys-X-Cys-(CXC-)Motiv in der Nähe des Aminoterminus ist. Man bezeichnet 
sie mit CXCL1, CXCL2 und so weiter. Eine Liste der einzelnen Chemokine findet sich in 
Anhang IV. 


CXCL12 (SDF-1) Chemokin, das von den Stromazellen in der dunklen Zone des Keimzen- 
trums gebildet wird und CXCR4 bindet, das von Centroblasten exprimiert wird. 


CXCL13 Chemokin, das in den Follikeln und hellen Zonen der Keimzentren produziert 
wird und an den CXR4-Rezeptor bindet, der von Centroblasten exprimiert wird. 


CXCR5 Chemokinrezeptor, der von zirkulierenden B-Zellen und aktivierten T-Zellen ex- 
primiert wird, das Chemokin CXCL13 bindet und wandernde Zellen in die Follikel dirigiert. 


Cyclophiline Familie von Polyisomerasen, welche die Proteinfaltung beeinflussen und 
Ciclosporin binden. Der so entstehende Komplex bindet an Calcineurin und verhindert so 
dessen Umwandlung in Calmodulin. 


Cyclophosphamid DNA-alkylierendes Agens, das häufig als — Immunsuppressivum 
eingesetzt wird. Es tötet schnell proliferierende Zellen ab, darunter auch Lymphocyten, die 
sich infolge eines Antigenkontakts teilen. 


cystische Fibrose Krankheit, die durch einen Defekt im CFTR-Gen verursacht wird. Da- 
durch kommt es zur Absonderung von dickem, klebrigem Schleim und zu rezidivierenden 
Infektionen der Lunge. 


Cytidin-Desaminase-Aktivität (CDA) Enzymatische Aktivität der Proteine aus der AID- 
APOBEC-Familie bei Spezies der kieferlosen Vertebraten (Agnatha). Diese Proteine be- 
wirken wahrscheinlich die Umlagerung und das Zusammensetzen der gesamten VLR-Gene. 


Cytokine Von Zellen gebildete Proteine, die das Verhalten anderer Zellen beeinflussen, 
vor allem das der Immunzellen. Von Lymphocyten produzierte Cytokine nennt man auch 
oft — Interleukine (abgekürzt IL). Eine Auflistung der verschiedenen Cytokine und ihrer 
Rezeptoren findet sich in Anhang III (> Chemokine; Anhang IV). 


Cytosol Eines von mehreren Hauptkompartimenten innerhalb einer Zelle. Es enthält 
Bestandteile wie das Cytoskelett und die Mitochondrien und ist durch Membranen von 
den eigenständigen Kompartimenten, beispielsweise dem Zellkern oder dem vesikulären 
System, abgegrenzt. 


cytotoxische T-Zellen T-Zellen, die andere Zellen abtöten können. Das sind vor allem 
die CD8-T-Zellen, die intrazelluläre Krankheitserreger bekämpfen, die im Cytosol leben 
oder sich dort vermehren. Aber auch CD4-T-Zellen können in manchen Fällen andere 
Zellen abtöten. 


Daclizumab Antikörper gegen das CD25-Protein beim Menschen. Der Antikörper wird 
eingesetzt, um bei der Behandlung einer Abstoßung von transplantierem Nierengewebe die 
Signale des IL-2-Rezeptors der T-Zellen zu blockieren. 


DAF (CD55) (decay-accelerating factor) Zelloberflächenprotein, das Zellen vor der Lyse 
durch das > Komplementsystem schützt. Fehlt dieser Faktor, kommt es zu einer paroxys- 
malen nächtlichen Hämoglobinurie. 


DAG — Diacylglycerin 


DAMPs (damage-associated molecular patterns) — pathogenassoziierte molekulare 
Muster (PAMPs) 


DAP10, DAP12 Signalproteinketten, die ITAM-Motive enthalten und bei NK-Zellen mit 
den Schwänzen einiger aktivierender Rezeptoren assoziiert sind. 


darmassoziierte Iymphatische Gewebe (GALT) (gut-associated lymphoid tis- 
sues) Lymphgewebe, die eng mit dem Gastrointestinaltrakt verbunden sind. Dazu zählen 
die — Peyer-Plaques, der Blinddarm und die isolierten Lymphfollikel in der Darmwand, wo 
adaptive Immunantworten ausgelöst werden. Die GALT sind außerdem über die Lymph- 
gefäße mit den mesenterialen Lymphknoten verbunden. 


DC-SIGN (dendritic cell-specific ICAM3-grabbing non-integrin) Lektin auf der Ober- 
fläche von dendritischen Zellen, das ICAM-3 mit hoher Affinität bindet. 


DDX41 (DEAD-Box-Polypeptid 41) Mutmaßlicher DNA-Sensor aus der RLR-Familie, 
der anscheinend Signale über den STING-Weg überträgt. 


DED — Todeseffektordomäne 


Dectin-1 Der phagocytotische Rezeptor auf neutrophilen Zellen und Makrophagen 
erkennt $-1,3-glykosidisch verknüpfte Glucane, die als Zellwandbestandteile bei Pilzen 
vorkommen. 


defekte ribosomale Produkte (DRiPs) Peptide, die von Introns in ungenau gespleißten 
mRNAs translatiert werden, außerdem Translationsprodukte mit Rasterverschiebungen 
sowie ungenau gefaltete Proteine, die erkannt und durch Ubiquitin für einen Abbau durch 
die Proteasomen markiert werden 


Defensine — o-Defensine, — ß-Defensine 


dendritische epidermale T-Zellen (dETCs) Spezialisierte Klasse der y:ö-T-Zellen, die 
man in der Haut von Mäusen und einigen anderen Tierarten findet, nicht aber bei Menschen. 
Sie exprimieren V,5:V;1 und interagieren wahrscheinlich mit bestimmten Liganden wie 
dem Skint-1-Faktor, der von Keratinocyten exprimiert wird. 


dendritische Zellen Aus dem Knochenmark abstammende Zellen, die in den meisten 
Geweben vorkommen, so auch in den Lymphgeweben. Konventionelle dendritische Zellen 
nehmen in den peripheren Geweben Antigene auf, werden durch den Kontakt mit Krank- 
heitserregern aktiviert und wandern zu den peripheren Iymphatischen Organen, wo sie als 
die wirkungsvollsten Stimulatoren der T-Zell-Antworten fungieren. Plasmacytoide den- 
dritische Zellen nehmen auch Antigene auf und präsentieren sie, aber ihre Hauptfunktion 
bei einer Infektion besteht darin, dass sie nach einem Kontakt mit Krankheitserregern große 
Mengen an antiviralen Interferonen produzieren. Diese beiden Typen von dendritischen 
Zellen unterscheiden sich von den — follikulären dendritischen Zellen, die den B-Zellen 
in den Lymphfollikeln Antigene präsentieren. 


Dephosphorylierung Das Entfernen einer Phosphatgruppe von einem Molekül, norma- 
lerweise von einem Protein. 
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depletierende Antikörper Immunsuppressive monoklonale Antikörper, die in vivo die 
Zerstörung von Lymphocyten auslösen. Man verwendet sie, um akute Fälle von Gewe- 
beabstoßung zu behandeln. 


Desensibilisierung Ein immuntherapeutisches Verfahren, das entweder darauf abzielt, 
eine allergische Immunreaktion so zu verändern, dass sie zu einer symptomfreien, nicht- 
allergischen Reaktion wird, oder die Entwicklung einer immunologischen Toleranz für ein 
Allergen anstrebt, welches unangenehme Krankheitssymptome verursacht hat. Zu dem 
Verfahren gehört auch, dass man einer allergischen Person zunehmende Allergendosen 
verabreicht. 


Diabetes mellitus Typ 1 Krankheit, bei der die f-Zellen in den Langerhans-Inseln der 
Bauchspeicheldrüse zerstört werden, sodass kein Insulin mehr produziert werden kann. 
Man nimmt an, dass die Erkrankung auf einer Autoimmunreaktion gegen die ß-Zellen be- 
ruht. Man bezeichnet die Krankheit auch als insulinabhängigen Diabetes mellitus (IDDM), 
da sich die Symptome durch Injektion von Insulin verbessern lassen. 


Diacylglycerin (DAG) Intrazelluläres Signallipidmolekül, das aus Inositolphospholipi- 
den der Membranen durch die Aktivität der Phospholipase C-y entsteht. Die DAG-Bil- 
dung wird durch die Aktivierung zahlreicher verschiedener Rezeptoren ausgelöst. DAG 
bleibt in der Membran, wo es die cytosolische Proteinkinase C und RasGRP aktiviert, 
die das Signal weitertragen. 


Diacyl- und Triacyllipopeptide Liganden für die Toll-like-Rezeptoren TLR-1:TLR-2 
und TLR-2:TLR-6. 


Diapedese Wanderung von Blutzellen, besonders von Leukocyten, durch die Gefäßwände 
ins Gewebe 


disseminierte intravaskuläre Gerinnung (DIG) Blutgerinnung, die als Reaktion auf die 
disseminierte Freisetzung von TNF-a in kleinen Blutgefäßen gleichzeitig überall im Körper 
erfolgt und zu einem massiven Verbrauch von Blutgerinnungsproteinen führt, sodass die 
Blutgerinnung des Patienten nicht mehr richtig funktioniert. DIG tritt beim septischen 
Schock auf. 


Differenzierungsantigene Eine bestimmte Gruppe von Genen mit eingeschränkten 
Expressionsmustern, deren Produkte bei einer Immuntherapie gegen Krebs als Antigene 
angegriffen werden können. 


DiGeorge-Syndrom Genetisch bedingte, rezessiv vererbte Immunschwächeerkrankung. 
Die Patienten besitzen kein ausdifferenziertes Thymusepithel. Auch Nebenschilddrüsen 
fehlen und es treten Anomalien der Blutgefäße auf. 


direkte Allogenerkennung Erkennung eines transplantierten Gewebes durch den Emp- 
fängerorganismus, bei der antigenpräsentierende Zellen des Spenders das Transplantat ver- 
lassen, über die Lymphflüssigkeit zu regionalen Lymphknoten wandern und dort T-Zellen 
des Empfängers aktivieren, die die entsprechenden T-Zell-Rezeptoren besitzen. 


direkte Präsentation Vorgang, bei dem aus Proteinen, die von einer Zelle produziert 
wurden, Peptide entstehen, die von MHC-Klasse-I-Molekülen präsentiert werden. Dabei 
kann es sich um antigenpräsentierende Zellen, beispielsweise dendritische Zellen, handeln, 
aber auch um Nichtimmunzellen, die jeweils von cytotoxischen T-Lymphocyten gezielt 
angegangen werden. 


DISC (death-inducing signaling complex) Multienzymkomplex, der sich aufgrund von 
Signalen von Proteinen der Todesrezeptorfamilie bildet, die zelluläre apoptoseinduzierede 
Rezeptoren umfasst (zum Beispiel Fas). DISC aktiviert die Caspasekaskade und löst so 
die Apoptose aus. 


Dislokation Abbau von neu synthetisierten MHC-Klasse-I-Molekiilen im Zusammenhang 
mit Abwehrmechanismen von Viren. 


Diversionscolitis Entziindung und Nekrose von Enterocyten als Folge einer chirurgischen 
Stilllegung von Abschnitten des Dickdarms, sodass der normale Fluss des Darminhalts nicht 
mehr stattfindet. Dadurch fehlen die kurzkettigen Fettsäuren, die sonst von der Mikroflora 
geliefert werden. 


Diversitätsgensegmente (D,) Kurze DNA-Sequenzen, die in den Genen für die schwere 
Kette der Immunglobuline die V- und J-Gen-Segmente sowie in den Genen für den — T- 
Zell-Rezeptor die Segmente für die J- und ö-Kette miteinander verbinden (> Genseg- 
mente). 


Vielfalt der Verknüpfungsstellen — junktionale Diversität 


DN1, DN2, DN3, DN4 Zwischenstadien bei der Entwicklung von doppelt positiven 
CD4*CD8"-T-Zellen im Thymus. Die Umstrukturierung des Locus der TCR/-Kette beginnt 
in der Phase DN2 und ist in DN4 abgeschlossen. 


DNA-abhängige Proteinkinase (DNA-PK) Proteinkinase im DNA-Reparatur-Signalweg, 
die bei der Umstrukturierung der Immunglobulin- und T-Zell-Rezeptor-Gene eine Rolle 
spielt. 


DNA-Impfung Impfung in die Haut oder die Muskulatur mit DNA, die ein bestimmtes An- 
tigen codiert. Das exprimierte Protein kann Antikörper und T-Zell-Reaktionen hervorrufen. 


DNA-Ligase IV Enzym, das die Enden von doppelsträngiger DNA miteinander verknüpft, 
wodurch bei der V(D)J-Rekombination die codierende Verknüpfungssequenz entsteht. 


DNA-Transposons Genetische Elemente, die ihre eigene Transposase codieren und sich 
eigenständig in genomische DNA einfügen und auch wieder herausschneiden können. 


Donorlymphocyteninfusion (DLI) Übertragung von reifen Lymphocyten (das heißt T- 
Zellen) von einem Spender auf Patienten bei einer Knochenmarktransplantation zur Krebs- 
behandlung, um noch vorhandene Tumorreste zu beseitigen. 


doppelsträngige RNA (dsRNA) Chemische Struktur, die bei der Vermehrung zahlreicher 
Viren eine Zwischenstufe darstellt und von TLR-3 erkannt wird. 


doppelt negative Thymocyten Unreife T-Zellen im Thymus, die keinen der beiden 
— Corezeptoren, CD4 und CD8, exprimieren. Sie sind die Vorläufer der übrigen T-Zellen, 
die sich im Thymus entwickeln. In einem normalen Thymus befinden sich etwa 5 % der 
Thymocyten in diesem Zustand. 


doppelt positive Thymocyten Unreife T-Zellen im Thymus, die durch die Expression 
sowohl des CD4- als auch des CD8-Corezeptors gekennzeichnet sind. Sie machen die 
Mehrzahl (etwa 80 %) der Thymocyten aus und sind die Vorläufer der reifen CD4- und 
CDS-T-Zellen. 


Doppelstrangbruchreparatur (DSBR) Verknüpfung nichthomologer Enden bei der 
DNA-Reparatur zum Abschluss des Isopenwechsels. 


Down-Syndrom-Zelladhäsionsmolekül (Dscam) Protein der > Immunglobulinsuperfa- 
milie. Man nimmt an, dass es bei Insekten die Opsonisierung von eindringenden Bakterien 
bewirkt und die Aufnahme der Bakterien durch Phagocyten unterstützt. Es kann aufgrund 
von alternativem Spleißen in vielen verschiedenen Formen vorkommen. 


DR4, DR5 Proteine der TNFR-Superfamilie, die von vielen Zelltypen exprimiert werden. 
Sie werden durch das TRAIL-Protein aktiviert, sodass sie die Apoptose einleiten können. 
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dunkle Zone — Keimzentren 


Dysbiose Veränderung des Gleichgewichts zwischen Spezies der Mikroorganismen, wel- 
che die Mikroflora bilden. Dafür kann es eine Reihe von Ursachen geben (beispielsweise 
Antibiotika, genetisch bedingte Störungen). Häufig geht damit das übermäßige Wachstum 
von pathogenen Organismen einher, beispielsweise Clostridium difficile. 


dysregulated self Veränderte Expression von Zelloberflächenrezeptoren, die bei infizierten 
oder malignen Zellen auftritt und durch das angeborene Immunsystem erkannt werden 
kann. 


E3-Ubiquitin-Ligase Enzymaktivität, welche die Übertragung eines Ubiquitinmoleküls 
vom E2-Ubiquitin-verknüpfenden Enzym auf ein spezifisches Zielprotein katalysiert. 


EBI2 (GPR183) Chemokinrezeptor, der Oxysterine bindet und während der frühen Phasen 
der B-Zell-Aktivierung in den Lymphgeweben die Wanderung der B-Zellen zu den äußeren 
follikulären und interfollikulären Bereichen reguliert. 


E-Cadherin Integrin, das von Epithelzellen exprimiert wird und für die Bildung der Ad- 
herens Junctions zwischen benachbarten Zellen von Bedeutung ist. 


Effektorcaspasen Proteasen in der Zelle, die infolge eines apoptotischen Signals aktiviert 
werden und die zellulären Veränderungen in Gang setzen, die mit der Apoptose zusammen- 
hängen. Sie sind von den Initiatorcaspasen zu unterscheiden, die stromaufwärts der Effekt- 
orcaspasen aktiv sind und die Caspasekaskade auslösen. 


Effektorgedächtniszellen Gedächtniszellen, die zwischen Blut und peripheren Gewe- 
ben zirkulieren und darauf spezialisiert sind, schnell zu T-Effektorzellen heranzureifen, 
nachdem sie in nichtlymphatischen Geweben erneut von dem Antigen stimuliert wurden. 


Effektormechanismen Prozesse, durch die Krankheitserreger zerstört und aus dem Körper 
entfernt werden. Bei der angeborenen und der erworbenen Immunantwort stimmen die meis- 
ten Effektormechanismen zur Beseitigung von Krankheitserregern überein. 


Effektorzellen Zellen, die nach einer ersten Aktivierung durch ein Antigen aus den naiven 
Lymphocyten durch Differenzierung hervorgehen. Sie können ohne weitere Differenzierung 
Krankheitserreger im Körper beseitigen und unterscheiden sich von den Gedächtniszel- 
len, die eine zusätzliche Differenzierung durchlaufen müssen, um Effektorlymphocyten 
zu werden. 


elF2a Untereinheit des eukaryotischen Initiationsfaktors 2 (eIF2), der die Bildung des Prä- 
initiationskomplexes unterstützt, mit dem dann die Translation der mRNA beginnt. Wenn 
elF2a von der PKR (eine Serin/Threonin-Kinase) phosphoryliert wird, ist die Proteintrans- 
lation blockiert. 


elF3 Proteinkomplex aus mehreren Untereinheiten, der bei der Bildung des 43S-Präinitia- 
tionskomplexes aktiv ist. eIF3 kann an interferoninduzierte Transmembranproteine (IFITs) 
binden, wodurch die Translation viraler Proteine blockiert wird. 


einfach positive Thymocyten Reife T-Zellen, die entweder den CD4- oder den CD8- 
Corezeptor, aber nicht beide exprimieren. 


Einzelkettenantikörper (single chain antibody) IgG mit nur einer schweren Kette, die 
anders als konventionelle Antikörper keine leichte Kette enthalten und von den Camelidae 
und Haifischen exprimiert werden. 


Einzelnucleotidpolymorphismus (SNPs) (single nucleotide polymorphism) Positionen 
im Genom, die sich bei verschiedenen Individuen nur in einer einzigen Base unterscheiden. 


einzelstrangige RNA (ssRNA) Kommt normalerweise nur im Zellkern und im Cyto- 
plasma vor. Wenn diese normale molekulare Form im Inneren von Endosomen vorkommt, 
etwa im Zusammenhang mit dem Vermehrungszyklus eines Virus, ist sie ein Ligand fir 
TLR-7, TLR-8 und TLR-9. 


Eiter Dickflüssiges Material von gelblich-weißer Farbe, das an Infektionsherden von 
einigen Bakterienspezies auftritt und aus den Überresten von toten neutrophilen Zellen 
und anderen Zellen besteht. 


eiterbildende Bakterien Verkapselte Bakterien, die an Infektionsherden die Eiterbildung 
hervorrufen. Sie werden auch als pyogene Bakterien bezeichnet. 


elektrostatische Wechselwirkungen Chemische Wechselwirkungen zwischen gelade- 
nen Atomen, wie sie beispielsweise in geladenen Aminosäureseitenketten und in Ionen- 
bindungen vorkommen. 


Eliminierungsphase Stadium der Immunantwort gegen Tumoren, in der Krebszellen 
vernichtet werden. Man bezeichnet dies auch als > Immunüberwachung (immune surveil- 
lance). 


Elite-Controller Gruppe von HIV-Infizierten, bei denen die Krankheit nicht voranschrei- 
tet und die ohne antivirale Therapie keinen klinisch diagnostizierbaren Titer aufweisen 
(— long-term nonprogressors). 


ELL2 Elongationsfaktor der Transkription, der die Polyadenylierung an pAg begiinstigt, 
sodass die sezernierte Form von IgM gebildet wird. 


endogene Pyrogene — Cytokine, die eine Erhöhung der Körpertemperatur verursachen 
können. 


endokrin Aktivität von biologisch aktiven Molekülen, beispielsweise Hormone oder Cy- 
tokine, die von einem Gewebe in das Blut sezerniert werden und auf ein entferntes Gewebe 
wirken (> autokrin, — parakrin). 


Endosteum Bereich im Knochenmark, der an die innere Oberfläche des Knochens an- 
grenzt. Hier befinden sich die frühesten Stadien der hämatopoetischen Stammzellen. 


Endothel Epithel, das die Zellwände der Blutkapillaren und die innere Auskleidung grö- 
Berer Blutgefäße bildet. 


Endothelaktivierung Veränderungen der Endothelwände von kleinen Blutgefäßen als 
Folge einer Entzündung, etwa die erhöhte Durchlässigkeit und die verstärkte Produktion 
von Zelladhäsionsmolekülen und Cytokinen. 


Endothelprotein-C-Rezeptor (EPCR) Nichtklassisches MHC-Klasse-I-Protein, das von 
Endothelzellen induziert wird und mit dem Blutgerinnungsfaktor XTV (Protein C) in Wech- 
selwirkung tritt und von einigen y:ö-T-Zellen erkannt wird. 


Endothelzelle Zelltyp, der das Endothel, also das Epithel einer Blutgefäßwand, bildet. 


Endotoxine Toxine, die sich aus der bakteriellen Zellwand ableiten und von geschädigten 
Zellen freigesetzt werden. Sie sind wirksame Auslöser der Cytokinsynthese. Wenn sie in 
großer Zahl im Blut vorkommen, kann es zu einer systemischen Reaktion kommen, die 
man als endotoxischen Schock bezeichnet. 


enteroadhäsive Escherichia coli Eine Gruppe von E. coli-Stämmen, die sich an die Zellen 
der Mikrovilli im Darm anheften können und diese infizieren und zerstören, sodass es zu 
einer Colitis und Durchfall kommt. 
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Entkommensphase Endstadium einer Immunantwort gegen einen Tumor, wenn die Ex- 
pression der Zielantigene durch Immun-Editing beseitigt wurde, sodass die Krebszellen 
nun nicht mehr vom Immunsystem erkannt werden. 


Entry-Inhibitoren Wirkstoffe, die verhindern, dass HIV in Wirtszellen eindringt. 


entzündliche Darmerkrankung (IBD) (inflammatory bowel disease) Allgemeine Be- 
zeichnung für eine Reihe von Entzündungskrankheiten des Darms, beispielsweise Morbus 
Crohn und Colitis ulcerosa, die einen immunologischen Hintergrund haben. 


Entzündung (Inflammation) Allgemeine Bezeichnung für eine lokale Ansammlung von 
Flüssigkeit, Plasmaproteinen und weißen Blutzellen, die durch Verletzungen, Infektionen 
oder eine lokale Immunreaktion verursacht wird. 


Entzündungszellen Zellen wie Makrophagen, neutrophile Zellen und T,1-Effektorzellen, 
die in entzündete Gewebe einwandern und zur Entzündung beitragen. 


Eomesodermin Transkriptionsfaktor, der bei der Entwicklung und Funktion bestimmter 
Arten von NK-Zellen, ILC- und CD8-T-Zellen eine Rolle spielt. 


eosinophile Zellen Weiße Blutzellen, die Granula enthalten, die sich mit Eosin anfärben 
lassen. Sie sind vermutlich vor allem bei der Abwehr von parasitischen Infektionen wichtig, 
sind aber auch als Effektorzellen bei allergischen Reaktionen medizinisch von Bedeutung. 


Eosinophilie Anormal hohe Zahl an eosinophilen Zellen im Blut. 


Eotaxine CC-Chemokine, die vor allem auf eosinophile Zellen wirken. Dazu gehören 
CCL1l (Eotaxin-1), CCL24 (Eotaxin-2) und CCL26 (Eotaxin-3). 


Epitop Stelle auf einem Antigen, die von einem Antikörper oder einem Antigenrezeptor 
erkannt wird. T-Zell-Epitope sind kurze Peptide, die an > MHC-Moleküle gebunden sind. 
B-Zell-Epitope sind normalerweise Strukturmotive auf der Oberfläche von Antigenen. Man 
bezeichnet Epitope auch als Antigendeterminanten. 


Epitoperweiterung Zunehmende Diversifikation von Immunreaktionen auf Autoanti- 
gene, wenn solche Reaktionen persistieren. Das liegt an den Reaktionen, die sich gegen 
andere Epitope als das ursprüngliche Epitop richten. 


erbliche Hämochromatose Krankheit, die durch Defekte im HFE-Gen verursacht wird 
und durch eine anormale Rückhaltung von Eisen in der Leber und in anderen Organen 
gekennzeichnet ist. 


erbliches Angioödem (HAE) Genetischer Defekt des —> C1-Inhibitors des > Komple- 
mentsystems. Ist der C1-Inhibitor nicht vorhanden, kann eine spontane Aktivierung des 
Komplementsystems den Austritt von Flüssigkeit aus den Blutgefäßen verursachen. Die 
schwerwiegendste Folge dieses Flüssigkeitsaustritts ist das Anschwellen des Kehldeckels 
und die damit verbundene Erstickungsgefahr. 


ERAAP (endoplasmatic reticulum aminopeptidase associated with antigen proces- 
sing) Aminopeptidase für Antigenprozessierung im endoplasmatischen Reticulum, die 
längere Polypeptide auf eine Größe zurechtschneidet, mit der sie an MHC-Klasse-I-Mo- 
leküle binden können. 


ERAD (endoplasmic reticulum-associated degradation) System von Enzymen im endo- 
plasmatischen Reticulum, das unvollständig oder falsch gefaltete Proteine erkennt und 
schließlich deren Abbau herbeiführt. 


Erk Extrazelluläre signalgekoppelte Kinase; eine Proteinkinase, die bei einem Modul des 
T-Zell-Rezeptor-Signalwegs als MAPK-Kinase fungiert. Erk ist auch bei anderen Rezep- 
toren in anderen Zelltypen aktiv. 


ERp57 Chaperonmolekül, das an der Beladung von > MHC-Klasse-I-Molekülen mit 
Peptiden im endoplasmatischen Reticulum beteiligt ist. 


erworbene Immunität — adaptive Immunität 


erythematöse Quaddelbildung (wheal-and-flare-reaction) Hautreaktion bei einem 
Menschen mit einer Allergie, wenn man geringe Mengen des betreffenden Allergens in die 
Dermis injiziert. Dabei entstehen flüssigkeitsgefüllte Schwellungen in der Haut und ein 
sich ausbreitender, geröteter Bereich, der Juckreiz verursacht. 


Escape-Mutante Mutanten von Krankheitserregern, die sich so verändert haben, dass sie 
der Immunantwort, die gegen das ursprüngliche Pathogen gerichtet ist, entgehen können. 


E-Selektin — Selektine 


Etanercept Fc-Fusionsprotein, das die p75-Untereinheit des TNF-Rezeptors enthält und 
TNF-a neutralisiert. Es wird bei der Behandlung der rheumatoiden Arthritis und anderen 
Entzündungskrankheiten angewendet. 


eukaryotischer Initiationsfaktor 2 — eIF2a 
eukaryotischer Initiationsfaktor 3 — eIF3 


exogenes Pyrogen Substanz von außerhalb des Körpers, die Fieber hervorrufen kann, 
etwa das bakterielle Lipopolysaccharid (LPS) (> endogenes Pyrogen). 


Exotoxin Proteintoxin, das von Bakterien sezerniert wird. 


experimentelle autoimmune Encephalomyelitis (EAE) Entzündliche Erkrankung des 
Zentralnervensystems bei Mäusen. Sie entwickelt sich, wenn man die Mäuse mit neuralen 
Antigenen in einem starken > Adjuvans immunisiert. Die EAE wird auch als experimen- 
telle allergische Encephalomyelitis bezeichnet. 


extrachromosomale DNA DNA, die nicht in Chromosomen enthalten ist, beispielsweise 
die ringförmige DNA, die durch die V(D)J-Rekombination zwischen RSS-Sequenzen in 
übereinstimmender chromosomaler Orientierung entsteht und schließlich in der Zelle ver- 
loren geht. 


Extravasation Wanderung von Zellen oder Flüssigkeit aus dem Lumen der Blutgefäße 
in das umgebende Gewebe. 


extrinsischer Apoptoseweg Der Signalweg wird von extrazellulären Liganden aus- 
gelöst, die an spezifische Rezeptoren auf der Zelloberfläche (Todesrezeptoren) binden, 
welche dann der Zelle das Signal übermitteln, in den programmierten Zelltod einzutreten. 


Fab-Fragment Antikörperfragment, das einen einzigen antigenbindenen Arm des Anti- 
körpers ohne die Fc-Region umfasst, entstanden durch Spaltung eines IgG-Moleküls mit 
dem Enzym Papain. Das Fragment besteht aus einer vollständigen leichten Kette und der 
aminoterminalen variablen Region wie auch der ersten konstanten Region der schweren 
Kette, die durch eine Disulfidbrücke zwischen den Ketten verknüpft sind (> Fc-Fragment). 


F(ab’),-Fragment Antikörperfragment, das aus zwei verknüpften antigenbindenden Ar- 
men (Fab-Fragmenten) ohne Fc-Region besteht und durch Spaltung von IgG mit Pepsin 
entstanden ist. 
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Faktor B Protein des alternativen Weges der Komplementaktivierung, bei dem es in Ba 
und die aktive Protease Bb gespalten wird. Letztere bindet an C3b und bildet so die C3- 
Konvertase C3bBb des alternativen Weges. 


Faktor D Serinprotease des alternativen Weges der Komplementaktivierung, die Faktor B 
in Ba und Bb spaltet. 


Faktor H Komplementregulatorisches Protein im Plasma, das an C3b bindet und mit Fak- 
tor B konkurriert und so Bb von der Konvertase verdrängen kann. 


Faktor-H-bindendes Protein (fHbp) Protease, die von Neisseria meningitidis produziert 
wird und die Faktor H zur Membran des Bakteriums dirgiert. Dadurch wird das C3b-Protein 
inaktiviert, das an die bakterielle Oberfläche angelagert wurde, und das Bakterium ent- 
kommt der Zerstörung durch das Komplement. 


Faktor | Komplementregulatorische Protease im Plasma, die C3b zur inaktiven Form iC3b 
spaltet und so die Bildung einer C3-Konvertase verhindert. 


Faktor-I-Mangel Genetisch bedingtes Fehlen des regulatorischen Komplementproteins 
Faktor I. Der Mangel führt zu einer unkontrollierten Komplementaktivierung, sodass die 
Komplementproteine schnell ausgedünnt werden und die Patienten an wiederholten bakte- 
riellen Infektionen leiden, vor allem mit den zahlreich vorkommenden pyogenen Bakterien. 


Faktor P Plasmaprotein, das von aktivierten neutrophilen Zellen freigesetzt wird und die 
C3-Konvertase C3bBb des alternativen Weges stabilisiert. 


familiäre hämophagocytische Lymphohistiocytose (FHL) Gruppe von progressiven 
und potenziell letal verlaufenden Entzündungserkrankungen, die von einem vererbbaren 
Mangel an einem von mehreren Proteinen, die bei der Bildung oder Freisetzung der cy- 
tolytischen Granula beteiligt sind, hervorgerufen wird. Viele CD8-positive polyklonale 
T-Zellen akkumulieren in den lymphatischen und in anderen Organen. Das geht einher mit 
einer Aktivierung der Makrophagen, die Blutzellen phagocytieren, darunter Erythrocyten 
und Leukocyten. 


familiäres Mittelmeerfieber (FMF) Schwere autoinflammatorische Erkrankung, die 
autosomal rezessiv vererbt wird. Ursache ist eine Mutation im MEFV-Gen, welches das 
von Granulocyten und Monocyten exprimierte Protein Pyrin codiert. Bei Patienten mit 
dieser Krankheit aktiviert das defekte Pyrin wahrscheinlich spontan das Inflammasom. 


Farmerlunge Hypersensitivitätserkrankung; Ursache ist die Reaktion von IgG-Antikör- 
pern mit großen Mengen inhalierter Antigene in den Alveolarwänden der Lunge. Sie führt 
zu einer Entzündung der Alveolarwände und beeinträchtigt dadurch die Atmung. 


Fc-Fragment, Fc-Region Die carboxyterminalen Hälften von zwei schweren Ketten eines 
IgG-Molekiils, die in der übrig gebliebenen Gelenkregion über eine Disulfidbrücke mit- 
einander verknüpft sind. Das Fc-Fragment entsteht durch Spaltung von IgG mit Papain. 
Im vollständigen Antikörper bezeichnet man diesen Teil auch als Fc-Region (> Fab-Frag- 
ment). 


FCAS (familial cold autoinflammatory syndrome) Episodenhaft auftretende inflamma- 
torische Erkrankung, die von Mutationen im NLRP3-Gen hervorgerufen wird, welches das 
NLRP3-Protein codiert. NLRP3 gehört zur Familie der NOD-like-Rezeptoren und ist eine 
Komponente des Inflammasoms. Die Symptome werden durch Kälte ausgelöst. 


Fc-Rezeptoren Familie von Rezeptoren auf der Zelloberfläche, die an die Fc-Regionen der 
verschiedenen Immunglobuline binden. Für die einzelnen Isotypen gibt es unterschiedliche 
Rezeptoren. Fcy-Rezeptoren binden beispielsweise IgG, Fce-Rezeptoren binden IgE. 


FceRl Hochaffiner Rezeptor für die Fc-Region von IgE, der vor allem auf der Oberfläche 
von — Mastzellen und basophilen Zellen exprimiert wird. Wenn ein multivalentes Antigen 
an dieses IgE bindet, das an FceRI gebunden ist und in der Nahe befindliche Rezeptoren 
vernetzt, kommt es zur Aktivierung der Zelle, die diese Rezeptoren trägt. 


FcyRI (CD64) Fc-Rezeptor, der von Monocyten und Makrophagen stark exprimiert wird 
und die stärkste Affinität der Fc-Rezeptoren für IgG besitzt. 


FcyRII-B1 Inhibitorischer Rezeptor auf B-Zellen, der die Fc-Region von Antikörpern er- 
kennt. FcyRU-B1 enthält in seiner cytoplasmatischen Domäne ein ITIM-Motiv. 


FcRIII Zelloberflächenrezeptoren, die an die Fc-Domäne von IgG-Molekülen binden. 
Die meisten Fcy-Rezeptoren binden IgG nur in aggregierter Form, können also zwischen 
gebundenem und freiem Antikörper unterscheiden. Man findet sie auf Phagocyten, B-Lym- 
phocyten, NK-Zellen und follikulären dendritischen Zellen. Als Bindeglied zwischen Anti- 
körperbindung und Effektorzellfunktionen spielen sie eine Schlüsselrolle bei der > humo- 
ralen Immunität. 


FcRn (neonataler Fc-Rezeptor) Rezeptor, der IgG von der Mutter durch die Placenta 
zum Fetus transportiert, aber auch durch andere Epithelien, etwa im Darm. 


fehleranfällige Transläsions-DNA-Polymerasen DNA-Polymerasen, die bei der DNA- 
Reparatur aktiv sind, beispielsweise Poly, die eine grundlegende Schädigung beheben kann, 
indem sie ohne Matrize Nucleotide in einen neu gebildeten DNA-Strang einfügt. 


Fehlpaarungsreparatur (mismatch repair) Eine Form der DNA-Reparatur, bei der es 
zu Mutationen kommen kann. Sie spielt bei den somatischen Hypermutationen und beim 
Klassenwechsel der B-Zellen eine Rolle. 


fetale Erythroblastose Schwere Form der Rhesushämolyse, bei der mütterliche Anti-Rh- 
Antikörper in den Fetus gelangen und eine hämolytische Anämie auslösen. Diese ist so gra- 
vierend, dass das periphere Blut des Fetus fast nur unreife Erythroblasten enthält. 


FHL — familiäre hämophagocytische Lymphohistiocytose 


fibrinogenverwandte Proteine (FREPs) (fibrinogen-related proteins) Proteine aus der 
Immunglobulinsuperfamilie, die wahrscheinlich bei der angeborenen Immunität der Süß- 
wasserschnecke Biomphalaria glabrata eine Funktion besitzen. 


Ficoline Proteine, die Kohlenhydrate binden und den Lektinweg der Komplementaktivie- 
rung einleiten. Sie gehören zur Kollektinproteinfamilie und binden an N-Acetylglucosamin, 
das auf der Oberfläche einiger Krankheitserreger vorkommt. 


Fingolimod Immunsuppressiver Wirkstoff mit geringer Molekülgröße, der die Wirkung 
von Sphingosin stört, sodass T-Effektorzellen in den lymphatischen Organen zurückgehal- 
ten werden. 


FK506 — Tacrolimus 


FK-bindende Proteine (FKBPs) Gruppe von Prolylisomerasen, die mit den Cyclophilinen 
verwandt sind und den immunsuppressiven Wirkstoff FK506 (— Tacrolimus) binden. 


Flagellin Protein, das den Hauptbestandteil der Flagelle bildet, einer schwanzförmigen 
Struktur, die Bakterien zur Fortbwegung nutzen. TLR-5 erkennt das intakte Flagellinpro- 
tein, das sich von der Flagelle abgelöst hat. 


fMet-Leu-Phe-(fMLF-)Rezeptor Mustererkennungsrezeptor auf neutrophilen Zellen und 
Makrophagen für das Peptid fMet-Leu-Phe, das für Bakterien spezifisch ist. fMet-Leu-Phe 
wirkt als Chemoattraktor. 
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Follikel Region in den peripheren lymphatischen Organen (etwa im Lymphknoten), in der 
sich vor allem B-Zellen, aber auch follikuläre dendritische Zellen aufhalten. 


follikelassoziiertes Epithel Spezialisiertes Epithel, das die Lymphgewebe der Darm- 
wand vom Darmlumen trennt. Neben Enterocyten kommen hier auch Mikrofaltenzellen 
vor, durch die Antigene in die lymphatischen Organe des Darms gelangen können. 


follikuläre B-Zellen Größte Population der langlebigen zirkulierenden konventionellen 
B-Zellen. Sie kommen im Blut, in der Milz und in den Lymphknoten vor; werden auch als 
B2-Zellen bezeichnet (> B1-Zellen). 


follikuläre dendritische Zellen (FDCs) Ein Zelltyp mit unbekanntem Ursprung in den 
B-Zell-Follikeln der peripheren Iymphatischen Organe. Die Zellen halten mithilfe von Fc- 
Rezeptoren, die nicht internalisiert werden, Antigen: Antikörper-Komplexe fest und präsen- 
tieren diese den B-Zellen, die die Komplexe aufnehmen und und während der Keimzen- 
trumsreaktion prozessieren. 


follikuläre T-Helferzellen (T;,-Zellen) T-Effektorzellen, die sich in den Lymphfollikeln 
aufhalten und die B-Zellen bei der Antikörperproduktion und beim Klassenwechsel unter- 
stützen. 


Folsäure Ein B-Vitamin; Abkömmlinge der Folsäure, die von diversen Bakterien pro- 
duziert werden, können von dem nichtklassischen MHC-Klasse-Ib-Protein MR1 für die 
Erkennung durch MAIT-Zellen gebunden werden. 


Freund-Adjuvans, komplettes Emulsion aus Öl und Wasser, das abgetötete Mycobakte- 
rien enthält und dazu dient, im Experiment Immunantworten gegen Antigene zu verstärken. 


frühe Pro-B-Zellen — Pro-B-Zellen 


funktionelle Leukocytenantigene (LFAs) (leukocyte functional antigens) Zelladhä- 
sionsmoleküle, die man ursprünglich mithilfe von monoklonalen Antikörpern bestimmt 
hat. LFA-1 ist ein £2-Integrin; LFA-2 (heute auch als CD2 bezeichnet) gehört zur Immun- 
globulinsuperfamilie, genauso wie LFA-3, das man jetzt als CD58 bezeichnet. LFA-1 ist 
besonders bei der Adhäsion der T-Zellen an Endothelzellen und antigenpräsentierende 
Zellen von Bedeutung. 


Fyn — Src-Familie der Tyrosinkinasen 

GALT — darmassoziierte lymphatische Gewebe 

GAP — GTPase-aktivierendes Protein 

Gaumenmandeln Beidseitig des Pharynx liegende, strukturierte Lymphgewebe, in denen 
eine adaptive Immunantwort ausgelöst werden kann. Sie gehören zum mucosalen Immun- 
system (zum Vergleich: > Zungenmandeln). 

Gedächtniszellen B- und T-Lymphocyten, die für das immunologische Gedächtnis ver- 
antwortlich sind. Sie reagieren auf Antigene empfindlicher als naive Lymphocyten und 
reagieren schnell bei einem erneuten Kontakt mit dem Antigen, das sie ursprünglich ak- 
tiviert hat. 

GEFs — Guaninnucleotidaustauschfaktoren 


Gegenregulationshypothese — Hygienehypothese 


gekoppelte Erkennung (linked recognition) Regel, nach der von > B-Zellen und — T- 
Helferzellen erkannte — Epitope von demselben Antigen stammen müssen, also ursprüng- 


lich physikalisch miteinander verbunden gewesen sind, damit die T-Helferzellen die B- 
Zellen aktivieren können. 


Gelenkregion (hinge) Flexible Domäne zwischen den Fab-Armen und dem Fc-Teil eines 
Immunglobulins. Bei IgG- und IgA-Antikörpern ist das Gelenk sehr flexibel, sodass die 
beiden Fab-Arme viele verschiedene Winkel einnehmen und an weit voneinander entfernte 
Epitope binden können. 


gemeinsame f-Kette Transmembranpolypeptid (CD131), das eine gemeinsame Unter- 
einheit der Rezeptoren für die Cytokine IL-3, IL-5 und GM-CSF ist. 


gemeinsame y-Kette (yc) Transmembranprotein (CD132), das einer Untergruppe von 
Cytokinrezeptoren gemeinsam ist. 


gemeinsame Iymphatische Vorläuferzellen (CLPs) (common Iymphoid progeni- 
tors) Stammzellen, aus denen alle Lymphocyten hervorgehen, mit Ausnahme der angebo- 
renen lymphatischen Zellen (ILCs). 


gemeinsames mucosales Immunsystem Der Begriff bezieht sich darauf, dass Lym- 
phocyten, die in einem Abschnitt des mucosalen Systems zum ersten Mal mit ihrem Antigen 
in Kontakt getreten sind, als Effektorzellen auch in die anderen Bereiche des mucosalen 
Systems gelangen können. 


gemeinsame myeloische Vorläuferzellen (CMPs) (common myeloid progeni- 
tors) Stammzellen, aus denen die myeloischen Zellen des angeborenen Immunsystems 
— Makrophagen, Granulocyten, Mastzellen und dendritische Zellen — hervorgehen. Aus 
diesen Stammzellen entstehen außerdem die Megakaryocyten und die roten Blutkörper- 
chen. Man bezeichnet sie auch als gemeinsame Knochenmarkvorläuferzellen. 


gemischte essenzielle Kryoglobulinämie (mixed essential cryoglobulinemia) Erkran- 
kung, die auf die Produktion von Kryoglobulinen (durch Kälte ausfällbare Immunglobuline) 
zurückzuführen ist. Diese werden manchmal als Reaktion auf eine chronische Infektion 
(beispielsweise Hepatitis C) gebildet und es kommt zur Ablagerung von Immunkomplexen 
in Gelenken und Geweben. 


gemischte Lymphocytenreaktion (MLR) (mixed lymphocyte reaction) Histokom- 
patibiltatstest, bei dem Lymphocyten von Spender und Empfanger gemeinsam kultiviert 
werden. Wenn die beiden Personen nicht histokompatibel sind, erkennen die T-Zellen des 
Empfängers die allogenen > MHC-Moleküle auf den fremden Zellen und proliferieren. 


Genlocus Ort eines Gens auf einem Chromosom. Bei den Genen für die Ketten der Im- 
munglobuline und T-Zell-Rezeptoren bezieht sich der Begriff des Locus auf die gesamte 
Gruppe der Gensegmente und C-Regionen einer bestimmten Kette. 


genomweite Assoziationsstudien (GWASs) (genome-wide association studies) Ge- 
netische Assoziationsstudien in der allgemeinen Population, die nach einer Korrelation 
zwischen der Häufigkeit von Krankheiten und variablen Allelen suchen, indem die Genome 
zahlreicher Personen nach informativen Einzelnucleotidpolymorphismen (single nucleotide 
polymorphisms, SNPs) durchsucht werden. 


Gensegmente Gruppen von kurzen DNA-Sequenzen an den Genloci der Immunglobuline 
und T-Zell-Rezeptoren, die verschiedene Regionen der variablen Domänen der Antigen- 
rezeptoren codieren. Wir unterscheiden drei Typen solcher Gensegmente: Die — V-Gen- 
Segmente codieren die ersten 95 Aminosäuren, die D-Gen-Segmente(— Diversitätsgenseg- 
mente) (nur in den Loci der schweren Kette und der TCRa-Kette) etwa fünf Aminosäuren 
und die > J-Gen-Segmente bilden die letzten 10-15 Aminosäuren der variablen Region. 
Die DNA der Keimzellen enthält zahlreiche Kopien dieser Gensegmente, aber zur Bildung 
einer variablen Domäne wird von jedem Typ immer nur ein Segment verwendet. 
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Genumlagerung Somatische Rekombination von Gensegmenten in den Loci der Immun- 
globuline und T-Zell-Rezeptoren, wodurch jeweils ein funktionelles Gen entsteht. Durch 
diesen Vorgang bildet sich die Diversität der variablen Regionen der Immunglobuline und 
T-Zell-Rezeptoren heraus. 


Gerüstproteine (scaffolds) Adaptorproteine mit mehreren Bindungsstellen für andere 
Proteine. Sie bringen spezifische Proteine zu einem funktionsfähigen Signalkomplex zu- 
sammen. 


Gerüstregionen (framework regions) Relativ unveränderliche Bereiche, die für die 
hypervariablen Regionen der V-Domänen von Immunglobulinen und T-Zell-Rezeptoren 
ein Proteingerüst bilden. 


Gewebeabstoßung allogene Transplantatabstoßung 


geweberesidente T-Gedächtniszellen (TRM-Zellen) (tissue-resident memory 
T cells) Gedächtniszellen, die nach dem Einnisten in Gewebebarrieren nicht wandern, 
sondern dort lange Zeit festgehalten werden. Sie haben sich anscheinend an Stellen, wo 
Krankheitserreger ins Gewebe eindringen, auf Effektorfunktionen spezialisiert, die nach 
einem erneuten Kontakt mit ihrem Antigen oder mit Cytokinen schnell einsetzen. 


Gicht Die Erkrankung wird durch das Mononatriumsalz der Harnsäure ausgelöst, das sich 
im Knorpelgewebe der Gelenke einlagert und eine Entzündung auslöst. Harnsäurekristalle 
aktivieren das NLRP3-Inflammasom, das proinflammatorische Cytokine induziert. 


Gleichgewichtsphase Stadium einer Immunantwort gegen einen Tumor, wenn es durch 
Immun-Editing möglich ist, dass die Immunantwort die antigenen Eigenschaften der Tu- 
morzellen kontinuierlich nachvollzieht. 


Glykosylphosphatidylinositol-(GPI-)Anker Modifikation von Proteinen mit einem Gly- 
kolipid, das die Verankerung in der Zellmembran ohne Transmembrandomäne ermöglicht. 


GNBPs (Gram negative binding proteins) Erkennungsproteine für Krankheitserreger bei 
der Immunabwehr von Drosophila im Toll-Signalweg. 


gnotobiotische Mäuse — keimfreie Mäuse 
Gnathostomata Kiefermünder; systematische Überklasse bei den Vertebraten 


Goodpasture-Syndrom — Autoimmunerkrankung, bei der — Autoantikörper gegen Typ- 
IV-Kollagen (das in den Basalmembranen vorkommt) gebildet werden, was zu einer starken 
Entzündung der Nieren und Lungen führt. 


G-Proteine Intrazelluläre GTPasen, die in Signalwegen als molekulare Schalter fungieren. 
Die Proteine binden GTP und erhalten dadurch ihre aktive Konformation, die wieder ver- 
loren geht, sobald GTP zu GDP hydrolysiert wird. Es gibt zwei Typen von G-Proteinen: 
die heterotrimeren (a-, f-, y-Untereinheit) rezeptorassoziierten G-Proteine und die kleinen 
G-Proteine (zum Beispiel Ras und Raf), die im Anschluss an viele Signalübertragungen 
durch die Membran aktiv sind. 


G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) Große Gruppe von Zelloberflächenrezepto- 
ren mit sieben membrandurchspannenden Abschnitten, die nach der Bindung von Liganden 
mit heterotrimeren G-Proteinen in der Zelle assoziieren und das Signal durch Aktivierung 
der G-Proteine übertragen. Ein wichtiges Beispiel sind die Chemokinrezeptoren. 


G-Quadruplex-Struktur Struktur in G-reichen DNA-Regionen, in der vier Guaninbasen 
ein planares Netzwerk bilden, das von Wasserstoffbrücken zusammengehalten wird. Diese 
Guanintetrade kann sich mit weiteren Guanintetraden übereinanderstapeln. G-Quadruplex- 


Strukturen, die aus dem RNA-Intron der Switch-Region stammen, können wahrscheinlich 
beim Isotypwechsel das AID-Enzym zur Switch-Region dirigieren. 


Graft-versus-Host-Krankheit (GvHD, Transplantat-gegen-Wirt-Krankheit) (graft- 
versus-host disease) Angriff von reifen T-Zellen aus dem übertragenen Knochenmark 
des Spenders, der mit dem Empfänger genetisch nicht identisch ist, wodurch verschiedene 
Symptome ausgelöst werden können. 


Graft-versus-Leukemia-Effekt (Transplantat-gegen-Leukämie-Effekt) Vorteilhafte 
Nebenwirkung einer Knochenmarktransplantation zur Behandlung einer Leukämie, bei der 
reife T-Zellen des Spenderknochenmarks Nebenhistokompatibilitätsantigene oder tumor- 
spezifische Antigene auf den Leukämiezellen des Empfängers erkennen und angreifen. 


gramnegative Bakterien Bakterien, die sich aufgrund ihrer dünnen Peptidoglykan- 
schicht nicht anfärben lassen, wenn man sie mit Kristallviolett behandelt und anschließend 
mit Alkohol auswäscht. 


Granulocyten Weiße Blutzellen mit stark gelappten Kernen (daher auch polymorph- 
kernige Leukocyten) und cytoplasmatischen Granula. Zu ihnen gehören die neutrophilen, 
eosinophilen und basophilen Zellen. 


Granulocyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor (GM-CSF) Cytokin, das 
bei Wachstum und Differenzierung von Zellen der myeloischen Zelllinie, beispielsweise 
von dendritischen Zellen, Monocyten, Gewebemakrophagen und Granulocyten, eine Rolle 
spielt. 


Granulome Orte einer chronischen Entzündung, die normalerweise auf persistierende 
Krankheitserreger wie Mycobakterien oder nichtzersetzbare Fremdkörper zurückgeht. Das 
Zentrum der Granulome besteht aus > Makrophagen, die häufig zu vielkernigen Riesen- 
zellen verschmolzen sind. Es ist von T-Lymphocyten umgeben. 


Grass Serinprotease bei Drosophila, die stromabwärts der PGRPs (Peptidoglykanerken- 
nungsproteine) und der GNBPs (Gram-negative binding proteins) aktiv ist und die proteo- 
lytische Kaskade auslöst, die zur Aktivierung des Toll-Signalwegs führt. 


Graves’ disease — Basedow-Krankheit 


Griscelli-Syndrom Vererbbare Immunschwächekrankheit, die den Reaktionsweg für 
die Sekretion der Lysosomen beeinflusst. Sie wird verursacht durch eine Mutation in der 
kleinen GTPase Rab27a, die die Bewegung der Vesikel innerhalb der Zellen kontrolliert. 


große Prä-B-Zellen Entwicklungsstadium der B-Zellen direkt nach dem Stadium der Pro- 
B-Zellen. Die Zellen exprimieren den — Prä-B-Zell-Rezeptor und durchlaufen mehrere 
Zellteilungen. 


Gruppe-I-ILC (ILC1) Untergruppe der angeborenen lymphatischen Zellen, deren besonde- 
res Merkmal die Produktion von IFN-y ist. 


Gruppenimmunität (herd immunity) Schutz für nicht geimpfte Personen in einer Be- 
völkerungsgruppe, der durch Impfung der übrigen Personen und die Verkleinerung des 
natürlichen Infektionsreservoirs entsteht. 


GTPase-aktivierende Proteine (GAPs) Regulatorische Proteine, die die intrinsische 
GTPase-Aktivität von G-Proteinen steigern und so die Umwandlung von G-Proteinen vom 
aktiven Zustand (mit gebundenem GTP) in den inaktiven Zustand (mit gebundenem GDP) 
erleichtern. 
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Guaninnucleotidaustauschfaktoren (GEFs) (guanine nucleotide exchange fac- 
tors) Proteine, die gebundenes GDP von kleinen G-Proteinen entfernen. So kann GTP 
wieder binden und das G-Protein aktivieren. 


Gürtelrose Krankheit, die durch das Herpes-zoster-Virus, den Erreger der Windpocken, 
hervorgerufen wird, wenn das Virus im späteren Leben eines Menschen, der an Windpocken 
erkrankt war, aktiviert wird. 


GvHD — Graft-versus-Host-Krankheit 


H-2-Locus, H-2-Gene Haupthistokompatibilitätskomplex der Maus. Die Haplotypen wer- 
den durch hochgestellte Kleinbuchstaben wie bei H-2° gekennzeichnet. 


H-2DM — HLA-DM-Protein 
H-20 — HLA-DO 


H2-M3 Nichtklassisches MHC-Klasse-Ib-Protein bei Mäusen, das Peptide binden und 
präsentieren kann, die einen N-formylierten Aminoterminus besitzen und so von CD8-T- 
Zellen erkannt werden können. 


H5N1-Virus Hochgradig pathogener Subtyp des Influenzavirus, der die Vogelgrippe her- 
vorruft. 


HAART — hochaktive antiretrovirale Therapie 


Hämagglutinine (HAs) Substanzen, welche die Verklumpung der Erythrocyten (Hämag- 
glutination) verursachen, beispielsweise Antikörper im Blut des Menschen, die die ABO- 
Blutgruppenantigene auf den roten Blutkörperchen erkennen. Influenzaviren besitzen ein 
Hämagglutinin, das heißt ein Glykoprotein, das bei der Verschmelzung der Viren mit endo- 
somalen Membranen beteiligt ist. 


Hämatopoetinsuperfamilie Große Gruppe von strukturell verwandten Cytokinen. Dazu 
zählen Wachstumsfaktoren und viele Interleukine, die sowohl bei der adaptiven als auch 
bei der angeborenen Immunität von Bedeutung sind. 


hämatopoetische Stammzellen (HSCs) Pluripotente Zellen im Knochenmark, aus denen 
alle Arten von Blutzellen hervorgehen. 


Hämochromatoseprotein Von Darmepithelzellen exprimiertes Protein, das die Auf- 
nahme und den Transport von Eisen reguliert, indem es mit dem Transferrinrezeptor inter- 
agiert und dadurch dessen Affinität für das eisenbeladene Transferrin verringert. 


hämophagocytische Lymphohistiocytose (HLH-Syndrom) Nichtregulierte Vermeh- 
rung von CD8-positiven Lymphocyten, einhergehend mit einer Aktivierung der Makropha- 
gen. Die aktivierten Makrophagen phagocytieren Blutzellen, beispielsweise Erythrocyten 
und Leukocyten. 


Haploinsuffizienz Situation, in der das Vorhandensein von nur einem normalen Allel eines 
Gens für die normale Funktion nicht ausreicht. 


Haptene Kleine Moleküle, die zwar von einem spezifischen Antikörper erkannt werden, 
allein jedoch keine Immunantwort auslösen können. Um eine Antikörperbildung oder eine 
T-Zell-Antwort hervorzurufen, müssen Haptene an Carrierproteine gebunden sein. 


Hapten-Carrier-Effekt Produktion von Antikörpern gegen eine kleine chemische 
Gruppe, das Hapten, das an ein Carrierprotein gebunden ist und gegen das eine Immun- 
antwort ausgelöst wurde. 


Hashimoto-Thyreoiditis Autoimmunerkrankung, die durch einen fortdauernd hohen 
Spiegel von Antikörpern gegen schilddrüsenspezifische Antigene gekennzeichnet ist. Die 
Antikörper locken NK-Zellen in die Schilddrüse, sodass es zu Schädigungen und Ent- 
zündungen kommt. 


Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC) (major histocompatibility com- 
plex) Gruppe von Genen auf Chromosom 6 des Menschen. Der MHC codiert auch Proteine 
für die Prozessierung von Antigenen und andere Funktionen der Immunabwehr. Die Gene 
für die MHC-Moleküle bilden den am stärksten polymorphen Gencluster im Humangenom 
und sie umfassen zahlreiche Allele an den verschiedenen Loci. 


hclgG (heavy-chain-only IgG) Antikörper, die von einigen Spezies der Camelidae produ- 
ziert werden und nur aus einem Dimer der schweren Kette ohne assoziierte leichte Ketten 
bestehen, aber Antigene binden können. 

Helferzellen — CD4-T-Helferzellen 

Helicard — MDA-5 

helle Zone — Keimzentrum 

hepatobiliärer Weg — Leber-Gallen-Weg 

Heptamer Konservierte DNA-Sequenz aus sieben Nucleotiden in den Rekombinations- 
signalsequenzen (RSSs), welche die Loci der Immunglobuline und der T-Zell-Rezeptoren 
flankieren. 

HER-2/neu Rezeptortyrosinkinase, die bei vielen Krebsarten, besonders bei Brustkrebs, 
überexprimiert wird; Angriffsziel für Trastuzumab (Herceptin®), das man in der Krebs- 


therapie anwendet. 


heterosubtypische Immunität Schützende Immunität gegen einen Krankheitserreger 
aufgrund der Infektion mit einem bestimmten Krankheitserreger, häufig im Zusammenhang 
mit Influenza-A-Serotypen. 


heterotrimere G-Proteine — G-Proteine 


heterozygot Personen, die zwei verschiedene Allele eines Gens besitzen, eines von der 
Mutter und eines vom Vater. 


Heuschnupfen — allergische Rhinitis 
HFE — Hämochromatoseprotein 


HIP/PAP Antimikrobielles C-Typ-Lektin, das beim Menschen von Darmzellen sezerniert 
wird. Eine andere Bezeichnung dafür ist Regla. 


Histamin Vasoaktives Amin, das in den Granula von — Mastzellen gespeichert wird. Es 
wird freigesetzt, wenn Antigene an IgE-Moleküle auf Mastzellen binden, und verursacht 
eine lokale Dilatation der Blutgefäße und eine Konstriktion der glatten Muskulatur. Damit 
ist es für einige Symptome von IgE-vermittelten allergischen Reaktionen verantwortlich. 
Antihistaminika sind Wirkstoffe, die die Histaminwirkung bekämpfen. 


Histatine Antimikrobielle Peptide, die in den Ohr-, Unterzungen- und Unterkieferspei- 
cheldrüsen in der Mundhöhle produziert werden. Sie wirken gegen pathogene Pilze wie 


Cryptococcus neoformans und Candida albicans. 


HIV — humanes Immunschwächevirus 
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H-Kette — schwere Kette 


HLA-Protein (human leukocyte antigen) Genetische Bezeichnung für humane — Haupt- 
histokompatibilitätskomplexe. Die einzelnen Genloci sind durch Großbuchstaben gekenn- 
zeichnet, wie HLA-A, und die Allele durch Zahlen, zum Beispiel HLA-A*0201. 


HLA-DM Invariantes MHC-Protein des Menschen, das MHC-Klasse-II-Molekülen ähnelt 
und an der Beladung von MHC-Klasse-II-Molekülen mit Peptiden beteiligt ist. Das homo- 
loge Protein bei Mäusen trägt die Bezeichnung H-2M (gelegentlich auch H2-DM). 


HLA-DO Invariantes MHC-Klasse-II-Molekül, das HLA-DM bindet und die Freisetzung 
von CLIP aus MHC-Klasse-Il-Molekülen in intrazellulären Vesikeln verhindert. Ein ho- 
mologes Protein bei Mäusen trägt die Bezeichnung H-20 oder H2-DO. 


hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) Kombination von Wirkstoffen, die dazu 
dienen, eine HIV-Infektion unter Kontrolle zu bringen. Sie umfassen Nucleosidanaloga, 
die die reverse Transkription verhindern, und Wirkstoffe, die die virale Protease hemmen. 


Homing Zielgerichtete Wanderung eines Lymphocyten zu einem bestimmten Gewebe. 


Homing-Rezeptoren Rezeptoren auf Lymphocyten für Chemokine, Cytokine und Ad- 
häsionsmoleküle, die für bestimmte Gewebe spezifisch sind. Diese ermöglichen es den 
Lymphocyten, in das jeweilige Gewebe einzudringen. 


homöostatische Chemokine Chemokine, die in einem Fließgleichgewicht produziert 
werden und die Lokalisierung der Immunzellen in den Lymphgeweben steuern. 


Homozygot Zwei identische Allele eines bestimmten Gens, die von verschiedenen Eltern- 
teilen stammen. 


Host-versus-Graft-Krankheit (HvGD, Wirt-gegen-Transplantat-Krankheit) (host-ver- 
sus-graft disease) Andere Bezeichnung für die Abstoßung eines allogenen Transplantats. 
Man verwendet diesen Begriff vor allem im Zusammenhang mit Knochenmarktransplan- 
tationen, wenn Immunzellen des Empfängers das übertragene Knochenmark oder die über- 
tragenen hämatopoetischen Stammzellen erkennen und angreifen. 


humanes Immunschwächevirus (HIV) Erreger des — erworbenen Immunschwäche- 
syndroms (acquired immunodeficiency syndrome, AIDS). HIV ist ein Retrovirus aus der 
Familie der Lentiviren, das selektiv Makrophagen und CD4-T-Zellen infiziert und sie nach 
und nach zerstört. Schließlich kommt es zu einer schwerwiegenden Immunschwäche. Es 
gibt zwei Hauptstämme des Virus, HIV-1 und HIV-2, wobei HIV-1 weltweit die meisten 
Krankheitsfälle verursacht. HIV-2 tritt in Westafrika endemisch auf, breitet sich aber aus. 


humanes Leukocytenantigen — HLA-Protein 


Humanisierung Einbau der hypervariablen Schleifen aus Antikörpern der Maus mit der 
gewünschten Spezifität in ansonsten rein humane Antikörper, um sie als therapeutisch wirk- 
same Moleküle einzusetzen. Solche Antikörper verursachen mit geringerer Wahrscheinlich- 
keit eine Immunreaktion, als wenn man einen Menschen mit Antikörpern behandelt, die 
vollständig aus der Maus stammen. 


humoral Effektormoleküle im Blut und anderen Körperflüssigkeiten, beispielsweise Anti- 
körper der adaptiven Immunität oder Komplementproteine der angeborenen Immunität. 


humorale Immunität, humorale Immunantwort Immunität, die durch im Blut zirku- 
lierende Proteine vermittelt wird, etwa durch Antikörper (bei der adaptiven Immunität) 
oder das Komplementsystem (bei der angeborenen Immunität). Die adaptive humorale 
Immunität kann durch Transfusion von Serum, das spezifische Antikörper enthält, auf einen 
nichtimmunisierten Empfänger übertragen werden. 


HVEM (herpes virus entry molecule) — B-und-T-Lymphocyten-Attenuator 
HvGD — Host-versus-Graft-Krankheit 


hydrophobe Wechselwirkung Chemische Wechselwirkung zwischen benachbarten 
hydrophoben Gruppen unter Ausschluss von Wassermolekülen. 


21-Hydroxylase Ein Enzym ohne Immunfunktion, das aber aber im MHC-Locus codiert 
wird und für die normale Cortisolsynthese in der Nebenniere erforderlich ist. 


3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym-A-(HMG-CoA-)Reduktase Enzym, das die ge- 
schwindigkeitsbestimmende Reaktion bei der Cholesterinsynthese katalysiert und Angriffs- 
ziel für cholesterinsenkende Wirkstoffe wie die Statine ist. 


Hygienehypothese Im Jahr 1989 postulierte Hypothese, die besagt, dass der seltenere 
Kontakt mit Mikroorganismen aus der Umwelt für die steigenden Zahlen von Patienten 
mit Allergien in der zweiten Hälfte des 20. Jahrhunderts verantwortlich ist. 


hyperakute Transplantatabstoßung Sofort einsetzende Abstoßungsreaktion, die von 
den natürlicherweise vorhandenen Antikörpern ausgeht, die mit den Antigenen auf dem 
transplantierten Organ reagieren. Die Antikörper binden an das Endothel und lösen eine 
Gerinnungskaskade aus. Dadurch kommt es zu einem Blutstau und zu einer Blutleere im 
Organ, was schnell zu dessen Absterben führt. 


Hypereosinophiliesyndrom Erkrankung, die mit einer Überproduktion von eosinophilen 
Zellen einhergeht. 


Hyper-IgE-Syndrom (HIES) Erkrankung, die mit rezidivierienden Infektionen der Lunge 
und der Haut und mit hohen IgE-Konzentrationen im Blut einhergeht. Sie wird auch als 
Job-Syndrom bezeichnet. 


Hyper-IgM-Syndrom Eine Gruppe genetischer Krankheiten, bei denen es neben anderen 
Symptomen zu einer Überproduktion von IgM-Antikörpern kommt. Sie sind auf Defekte 
in verschiedenen Genen zurückzuführen, die Proteine für den Klassenwechsel codieren, 
beispielsweise den CD40-Ligand und das AID-Enzym (> aktivierungsinduzierte Cytidin- 
Desaminase, > CD40-Ligand-Defekt). 


Hyper-IgM-Immunschwäche Typ 2 — aktivierungsinduzierte Cytidin-Desaminase 


Hypersensitivität der Atemwege Eine Erkrankung, bei der die Atemwege für immuno- 
logische Reize (Allergene) und nichtimmunologische Reize (kalte Luft, Rauch, Duftstoffe) 
pathologisch empfindlich sind. Diese Überempfindlichkeit geht im Allgemeinen einher mit 
chronischem Asthma. 


Hypersensitivitätsreaktionen vom Soforttyp Allergische Reaktionen, die innerhalb 
von Sekunden nach dem Kontakt mit einem Antigen eintreten und vor allem durch die 
Aktivierung von Mastzellen und basophilen Zellen hervorgerufen werden. 


Hypersensitivitätsreaktionen vom verzögerten Typ Eine Form der — zellulären Im- 
munantwort, die von Antigenen in der Haut ausgelöst wird. Sie wird von > CD4-Tyl- 
Zellen und CD8-T-Zellen vermittelt. Als verzögert bezeichnet man die Reaktion, weil sie 
erst Stunden oder Tage nach der Injektion des Antigens eintritt. Die Reaktion wird nach 
der historischen Einteilung von Gell und Coombs auch als Hypersensitivitätsreaktion vom 
Typ IV bezeichnet (> Hypersensitivitätsreaktionen vom Soforttyp). 


hypervariable Regionen (HVs) — komplementaritätsbestimmende Regionen 


hypomorphe Mutationen Mutationen, die zu einer Abnahme der Genfunktion führen. 
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ikB Cytoplasmatisches Protein, das konstitutiv mit dem NFxB-Homodimer assoziiert ist 
und aus den Untereinheiten p50 und p65 besteht. Wenn die aktivierte I<B-Kinase (IKK) IxB 
phosphoryliert, wird IxB abgebaut, und das NFxB-Dimer wird als aktiver Transkriptions- 
faktor freigesetzt. 


IxB-Kinase — IKK 
iC3b Inaktives Komplementfragment, das aus der Spaltung von C3b hervorgeht. 


ICAMs ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3. Zelladhäsionsmoleküle der Immunglobulinsuper- 
familie, die an das Leukocytenintegrin CD11a:CCD18 (LFA-1) binden. Sie sind für die 
Bindung der Lymphocyten und anderer Leukocyten an antigenpräsentierende Zellen und 
Endothelzellen von entscheidender Bedeutung. 


ICOS (inducible co-stimulator) Mit CD28 verwandter costimulierender Rezeptor, der von 
aktivierten T-Zellen induziert wird und T-Zell-Antworten verstärken kann. Er bindet einen 
costimulierenden Liganden mit der Bezeichnung ICOSL (ICOS-Ligand), der sich von den 
B7-Molekülen unterscheidet. 


ICOSL — ICOS 


IFI16 (IFN-y-induzierbares Protein 16) Protein der PYHIN-Unterfamilie in der NLR- 
Familie (NLR für NOD-like-Rezeptoren), das eine aminoterminale HIN-Domäne enthält. 
Es aktiviert den STING-Signalweg als Reaktion auf doppelsträngige DNA. 


IFIT (interferoninduzierte Proteine mit Tetratricopeptidwiederholungen) Kleine 
Familie von körpereigenen Proteinen, die durch Interferon induziert werden und die Pro- 
teintranslation während einer Infektion über die Wechselwirkung mit eIF3 zum Teil re- 
gulieren. 


IFITM (interferoninduzierte Transmembranproteine) Kleine Familie von Transmem- 
branproteinen der Körperzellen, die durch Interferone induziert werden und in zellulären 
Vesikeln verschiedene Schritte der Virusreplikation hemmen können. 


IFN-g, IFN-f Antivirale Cytokine, die von zahlreichen verschiedenen Zellen als Reaktion 
auf eine Virusinfektion produziert werden und auch gesunde Zellen dabei unterstützen, der 
Virusinfektion zu widerstehen. Sie wirken über denselben Rezeptor, der die Signale über 
eine Tyrosinkinase aus der — Januskinasen-Familie weiterleitet. Man bezeichnet IFN-a 
und -£ auch als Typ-I-Interferone. 


IFN-y Cytokin aus der strukturellen Interferonfamilie, das von CD4-T,1-Effektorzellen, 
CD8-T-Zellen und NK-Zellen produziert wird. Seine Hauptfunktion ist die Aktivierung von 
Makrophagen und es wirkt über einen anderen Rezeptor als die Typ-I-Interferone. 


IFN-y-induzierte lysosomale Thiolreduktase (GILT) Enzym in den Endosomen von 
vielen antigenpräsentierenden Zellen, das Disulfidbrücken denaturiert und so zum Abbau 
und und zur Prozessierung von Proteinen beiträgt. 


IFN-A Cytokine, die auch als Typ-III-Interferone bezeichnet werden. Zu dieser Familie 
gehören IL-28A, IL-28B und IL-29, die an einen gemeinsamen Rezeptor binden, der von 


einer begrenzten Zahl von Epithelien exprimiert wird. 


IFN-/-Rezeptor Rezeptor, der aus der speziellen IL-28Ra-Untereinheit und der S-Unter- 
einheit des IL-10-Rezeptors besteht und IL-28A, IL-28B sowie IL-29 erkennt. 


Iga, Igß — B-Zell-Rezeptor 


IgA Klasse der Immunglobuline mit der schweren a-Kette. IgA-Antikörper können als 
Monomer oder als Polymer (meist als Dimer) vorkommen. IgA in polymerer Form ist 
der wichtigste Antikörper, der von den Lymphgeweben der Schleimhäute sezerniert wird. 


IgA-Defekt Häufigste Form einer Immunschwäche. 


IgD Klasse der Immunglobuline mit der schweren ö-Kette. IgD kommt als Oberflächen- 
immunglobulin bei reifen naiven B-Zellen vor. 


IgE Klasse der Immunglobuline mit der schweren &-Kette. IgE ist an der Bekämpfung von 
Infektionen durch Parasiten und an allergischen Reaktionen beteiligt. 


IgG Klasse der Immunglobuline mit der schweren y-Kette. IgG ist die am häufigsten vor- 
kommende Klasse von Immunglobulinen im Plasma. 


IgM Klasse der Immunglobuline mit der schweren u-Kette. IgM ist das erste Immun- 
globulin, das auf der Oberfläche von B-Zellen erscheint und das sezerniert wird. 


IgNAR (immunoglobuline new antigen receptor) Eine Form von Ig-Molekülen nur mit 
schweren Ketten, die bei einigen Haifischspezies vorkommen. 


IgW Ein Isotyp der schweren Kette, der bei Knorpelfischen vorkommt und aus sechs Im- 
munglobulindomänen besteht. 


IKK Die IxB-Kinase IKK ist ein Proteinkomplex aus den Untereinheiten IKKa, IKKf und 
IKKy (oder NEMO). 


IKKe Kinase, die bei der Phosphorylierung von IRF3 stromabwärts im TLR-3-Signalweg 
mit der TANK-bindenden Kinase 1 (TBK1) interagiert. 


IL-1-Familie Eine von vier Hauptfamilien der Cytokine. Diese Familie umfasst elf Pro- 
teine, die IL-1a ähnlich sind und größtenteils proinflammatorisch wirken. 


IL-18 Cytokin, das von aktiven Makrophageen produziert wird und bei der Immunantwort 
viele Wirkungen hervorruft, etwa die Aktivierung des Gefäßendothels, die Aktivierung von 
Lymphocyten und das Auslösen von Fieber. 


IL-6 Interleukin-6: ein Cytokin, das von aktivierten Makrophagen produziert wird und viele 
Wirkungen hervorruft, wie die Aktivierung von Lymphocyten, Stimulation der Antikörper- 
produktion und das Auslösen von Fieber. 


IL-7-Rezeptor a (IL-7Ra) — CD127 


IL-21 Von T-Zellen (wie T;y-Zellen) produziertes Cytokin, das STAT3 aktiviert und das 
Überleben und die Proliferation besonders der B-Zellen in den Keimzentren unterstützt. 


ILCs (angeborene lymphatische Zellen) (innate lyphoid cells) Dies ist die Gruppe der 
angeborenen Immunzellen, die einige gemeinsame Merkmale mit T-Zellen aufweisen, 
aber keinen Antigenrezeptor besitzen. Sie entstehen in Form mehrerer Gruppen: ILC1, 
ILC2, ILC3 und NK-Zellen, die in etwa ähnliche Merkmale aufweisen wie Tyl-, Ty2-, 
T,17 und CD8-T-Zellen. 


ILC1 Untergruppe von angeborenen lymphatischen Zellen, die durch die Produktion von 
IFN-y gekennzeichnet sind. 


Imd-Weg (immunodeficiency pathway) Bei Insekten ein Abwehrmechanismus gegen 
gramnegative Bakterien. Dabei werden antimikrobielle Peptide produziert wie Diptericin, 
Attacin und Cecropin. 
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Imiquimod Wirkstoff (Aldara®), der für die Behandlung von Basalmembrankarzinomen, 
Genitalwarzen und Strahlenkeratosen zugelassen ist. Er aktiviert TLR-7, ist aber nicht als 
Adjuvans für Impfstoffe zugelassen. 


immundominante Epitope Epitope in einem Antigen, die von T-Zellen bevorzugt er- 
kannt werden, sodass spezifische T-Zellen die Immunreaktion für diese Epitope dominieren. 


Immuneffektormodule (Effektormodule) Eine Reihe von Immunmechanismen, die 
entweder zellulär oder humoral, angeboren oder adaptiv sein können und bei der Be- 
seitigung von bestimmten Gruppen von Krankheitserregern zusammenwirken. 

Immunevasine Virusproteine, die verhindern, dass Peptid: MHC-Klasse-I-Komplexe auf 
einer infizierten Zelle erscheinen, sodass die Erkennung von virusinfizierten Zellen durch 


cytotoxische T-Zellen nicht möglich ist. 


Immunevasion Mechanismen von Krankheitserregern, die dazu dienen, der Erkennung 
und Vernichtung durch das Immunsystem des Wirtes zu entgehen. 


immunglobulinähnliche Domäne Proteindomäne, die strukturell mit der Immunglobu- 
lindomäne verwandt ist. 


immunglobulinähnliche Proteine Proteine, die eine oder mehrere immunglobulinähn- 
liche Domänen enthalten. 


Immunglobulindomäne Proteindomäne, die erstmals bei Antikörpern (Immunglobuli- 
nen) beschrieben wurde, aber in vielen Proteinen vorkommt. 


Immunglobulin A — IgA 

ImmunglobulinD — IgD 

Immunglobulin E — IgE 

Immunglobuline (lg) Proteinfamilie, zu der Antikörper und T-Zell-Rezeptoren gehören. 
Immunglobulinfaltung Tertiärstruktur einer Immunglobulindomäne, bestehend aus ei- 
nem „Sandwich“ von zwei /-Faltblattern, die von einer Disulfidbrücke zusammengehalten 
werden. 

Immunglobulin G — IgG 

Immunglobulinklassen — Isotypen 

Immunglobulin M — IgM 

Immunglobulinpolymerrezeptor (Poly-Ig-Rezeptor, plgR) Rezeptor für die polymeren 
Immunglobuline IgA und IgM auf der basolateralen Oberfläche von mucosalen und Drüsen- 
epithelzellen, der IgA (oder IgM) in freizusetzende Sekrete transportiert. 
Immunglobulinrepertoire Die gesamte Vielfalt von antigenspezifischen Immunglobu- 
linen (Antikörpern und B-Zell-Rezeptoren), die bei einem Individuum vorhanden sind. Es 
wird auch als Antikörperrepertoire bezeichnet. 

Immunglobulinsuperfamilie Große Familie von Proteinen mit mindestens einer Ig- oder 


Ig-ähnlichen-Domäne, von denen viele bei der Antigenerkennung oder Zell-Zell-Wechsel- 
wirkungen im Immunsystem und in anderen biologischen Systemen eine Rolle spielen. 


Immunität vom Typ 1 Effektoraktivitäten, die darauf abzielen, intrazelluläre Krankheits- 
erreger zu beseitigen. 


Immunität vom Typ 2 Effektoraktivitäten, die darauf abzielen, Parasiten zu beseitigen 
und die barrierenspezifische und die mucosale Immunität zu verstärken. 


Immunität vom Typ 3 Effektoraktivitäten, die darauf abzielen, extrazelluläre Krankheits- 
erreger wie Bakterien oder Pilze zu beseitigen. 


Immunkomplexe Komplexe, die durch die Bindung von Antikörpern an ihre zugehörigen 
Antigene entstehen. Aktivierte Komplementproteine, vor allem C3b, sind häufig in Immun- 
komplexen gebunden. Sind genügend Antikörpermoleküle vorhanden, um multivalente 
Antigene querzuvernetzen, so entstehen große Immunkomplexe. Diese werden schnell von 
Zellen des reticuloendothelialen Systems, die Fc-Rezeptoren und Komplementrezeptoren 
tragen, beseitigt. Bei einem Überschuss an Antigenen bilden sich kleine, lösliche Immun- 
komplexe, die sich in kleinen Blutgefäßen ablagern und diese beschädigen können (— Anti- 
gen: Antikörper-Komplexe). 


Immunmodulation Versuch, den Verlauf einer Immunantwort gezielt zu verändern, bei- 
spielsweise durch Verschiebung der Dominanz von Tyl- oder T,2-Zellen. 


immunmodulierende Therapie Behandlungsmethoden, die darauf abzielen, eine Im- 
munantwort in vorteilhafter Weise zu beeinflussen, beispielsweise die Verringerung oder 
Verhinderung einer Autoimmunantwort oder einer allergischen Reaktion. 


Immunogen Jedes Molekül, das nach Injektion in einen Menschen oder ein Tier eine 
adaptive Immunantwort auslösen kann. 


Immunologie Erforschung aller Aspekte der Verteidigung gegen infektiöse Organismen 
und auch der schädlichen Auswirkungen der Immunantwort. 


immunologische Ignoranz Form der Selbst-Toleranz, bei der reaktive Lymphocyten und 
ihre Zielantigene gleichzeitig im selben Individuum vorkommen, ohne dass jedoch eine 
Autoimmunreaktion stattfindet. 


immunologisch privilegierte Regionen Bestimmte Körperbereiche wie etwa das Ge- 
hirn, in denen — allogene Gewebetransplantate keine Abstoßungsreaktion verursachen. 
Das kann zum einen an physischen Barrieren liegen, die die Wanderung von Antigenen und 
Zellen verhindern, zum anderen am Vorhandensein immunsuppressiver Cytokine. 


immunologische Synapse Die hochgradig organisierte Kontaktstelle, die sich zwischen 
einer T-Zelle und einer Zielzelle entwickelt, entsteht durch die Bindung von T-Zell-Rezep- 
toren an Antigene und die Bindung von Zelladhäsionsmolekülen an ihre Gegenstücke auf 
der jeweils anderen Zelle. Die immunologische Synapse wird auch als supramolekularer 
Adhäsionskomplex bezeichnet. 


immunologische Toleranz Die Unfähigkeit, auf ein Antigen zu reagieren. Die Toleranz 
gegenüber körpereigenen Antigenen ist eine zentrale Eigenschaft des Immunsystems. Ist 
diese Toleranz nicht gegeben, kann das Immunsystem körpereigenes Gewebe zerstören, 
wie es bei Autoimmunerkrankungen geschieht (> Vermeidung, > Abwehr). 


Immunophiline — Cyclophiline, > FK-bindende Proteine 
Immunproteasom Bestimmte Form des Proteasoms, die in Zellen vorkommt, welche 
mit Interferonen in Kontakt gekommen sind. Es enthält drei andere Untereinheiten als das 


normale Proteasom. 


Immunsystem Die Gewebe, Zellen und Moleküle, die zur > angeborenen und — adap- 
tiven Immunität beitragen. 
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Immuntoleranz — Toleranz 


Immuntoxine Antikörper, an die man chemisch toxische Moleküle aus Pflanzen oder 
Mikroorganismen gebunden hat. Der Antikörper bringt das Toxin zu seinen Zielzellen. 


Immunüberwachung (immune surveillance) Erkennung und in bestimmten Fällen Ver- 
nichtung von Tumorzellen durch das Immunsystem, bevor sie klinisch nachweisbar werden. 


Impfung Beabsichtiges Auslösen der — adaptiven Immunität durch einen Krankheits- 
erreger, indem man eine abgetötete oder attenuierte (nichtpathogene) lebende Form des 
Krankheitserregers oder seine Antigene (also einen Impfstoff) verabreicht. 


indirekte Allogenerkennung Erkennung eines übertragenen Gewebes, bei der die anti- 
genpräsentierenden Zellen des Empfängers allogene Proteine aufnehmen und sie den T- 
Zellen durch eigene MHC-Molekiile präsentieren. 


Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) Von Immunzellen und einigen Tumoren exprimiertes 
Enzym, das Tryptophan in Kynureninmetaboliten umwandelt, die immunsuppressiv wirken. 


induzierbares costimulierendes Protein — ICOS 


induzierte pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen) Pluripotente Stammzellen, die sich 
durch ein injiziertes Gemisch von Transkriptionsfaktoren aus adulten somatischen Zellen 
entwickeln. 


infantile Sarcoidose Erkrankung, die mit aktivierenden Mutationen von NOD2 zusam- 
menhängt und durch Gewebeentzündungen, beispielsweise der Leber, gekennzeichnet ist. 


infektiöse Mononucleose Weit verbreitete Infektionskrankheit, die durch das Epstein- 
Barr-Virus hervorgerufen wird. Symptome sind Fieber, Unwohlsein und geschwollene 
Lymphknoten. Die Erkrankung wird auch als Pfeiffer'sches Drüsenfieber bezeichnet. 


Inflammasom Proinflammatorischer Proteinkomplex, der sich nach der Stimulation von 
intrazellulären NOD-like-Rezeptoren bildet. Die Erzeugung einer aktiven Caspase im Kom- 
plex wandelt inaktive Cytokinvorstufen in aktive Cytokine um. 


inflammatorische Chemokine Chemokine, die als Reakton auf eine Infektion oder Ver- 
letzung produziert werden, um Immunzellen zu Entzündungsherden zu dirigieren. 


inflammatorische Induktoren Chemische Substanzen, die das Vorhandensein ein- 
gedrungener Mikroorganismen oder einer Zellschädigung anzeigen, beispielsweise bak- 
terielle Lipopolysaccharide, extrazelluläres ATP oder Harnsaurekristalle. 


inflammatorische Mediatoren Chemische Substanzen, die von Immunzellen produziert 
werden und auf Zielzellen einwirken, wodurch die Bekämpfung von Mikroorganismen 


stimuliert wird, beispielsweise Cytokine. 


inflammatorische Monocyten Aktivierte Form von Monocyten, die eine Reihe ver- 
schiedener proinflammatorischer Cytokine produzieren. 


inflammatorische Reaktion — Entzündung 


Infliximab Chimärer Antikörper gegen TNF-a für die Behandlung von Entzündungs- 
krankheiten wie Morbus Crohn oder rheumatoide Arthritis. 


inhibitorische Rezeptoren NK-Zellen-Rezeptoren, deren Stimulation dazu führt, dass 
die cytotoxische Aktivität der Zelle blockiert wird (> aktivierende Rezeptoren). 


Initiatorcaspasen Proteasen, welche die Apoptose fördern, indem sie andere Caspasen 
spalten und aktivieren. 


iNKT — invariante NKT-Zellen 


Inositol-1,4,5-trisphosphat (IP;) Löslicher Second Messenger, der bei der Spaltung von 
membrangebundenden Inositolphospholipiden durch das Enzym Phospholipase C-y ent- 
steht. IP, wirkt auf Rezeptoren im endoplasmatischen Reticulum und löst die Freisetzung 
von Ca” aus intrazellulären Speichern in das Cytosol aus. 


Integraseinhibitoren Wirkstoffe, die die Aktivität der HIV-Integrase blockieren, sodass 
sich das Virus nicht in das Genom einer Wirtszelle integrieren kann. 


Integrine Heterodimere Zelloberflächenproteine, die an Zell-Zell- und Zell-Matrix-Wech- 
selwirkungen beteiligt sind. Sie sind wichtig für die Adhäsion zwischen Lymphocyten und 
antigenpräsentierenden Zellen sowie für die Anheftung von Lymphocyten und Leukocyten 
an die Gefäßwände und ihre Wanderung in das Gewebe. 


interdigitierende dendritische Zellen — dendritische Zellen 


Interferone (IFN) Mehrere verwandte Familien von Cytokinen, die ursprünglich danach 
benannt wurden, dass sie die Vermehrung von Viren stören (interference). > IFN-a und 
— IFN-f zeigen antivirale Effekte, — IFN-y hat im Immunsystem andere Funktionen. 


Interferon-a-Rezeptor (IFNAR) Dieser Rezeptor erkennt IFN-o und IFN-ß und aktiviert 
STAT 1 und STAT2 sowie die Expression von vielen — interferonstimulierten Genen. 


interferoninduzierte Transmembranproteine — IFITM-Familie 
interferonproduzierende Zellen (IPCs) — plasmacytoide dendritische Zellen 


interferonstimulierte Gene (ISGs) Verschiedene Gene, deren Expression von Interfe- 
ron angeschaltet wird. Dazu gehören Gene, welche die angeborene Immunantwort gegen 
Krankheitserreger unterstützen, beispielsweise die Gene für die Oligoadenylat-Synthetase, 
die PKR sowie die Mx-, IFIT- und IFITM-Proteine. 


Interleukine (ILs) Übergeordnete Bezeichnung für die von Leukocyten produzierten 
— Cytokine. In diesem Buch verwenden wir meist den allgemeineren Begriff Cytokine. 
Die Bezeichnung Interleukin dient nur zur Benennung bestimmter Cytokine wie Inter- 
leukin-2 (IL-2). Einige wichtige Interleukine sind im Glossar unter ihren Abkürzungen 
aufgeführt, beispielsweise IL-1f und IL-2. Cytokine sind in Anhang III aufgelistet. 


interzelluläre Adhäsionsmoleküle — ICAMs 


intraepitheliale Lymphocyten (IELs) Lymphocyten im Oberflächenepithel der Schleim- 
haute (wie etwa im Darm). Es handelt sich vor allem um T-Zellen, im Darm sind CD8-T- 
Zellen vorherrschend. 


intrathymale dendritische Zellen — dendritische Zellen 


intrinsischer Apoptoseweg Signalweg, der als Reaktion auf schädliche Reize wie UV- 
Strahlen, Chemotherapeutika, Hunger oder den Mangel an Wachstumsfaktoren, die zum 
Überleben erforderlich sind, die Apoptose auslöst. Die Apoptose beginnt mit einer Schä- 
digung der Mitochondrien. Man bezeichnet diesen Mechanismus auch als den mitochon- 
drialen Apoptoseweg. 


invariante (oder unveränderliche) Kette (li, CD74) Polypeptid, das an den peptidbin- 
denden Spalt von neu synthetisierten MHC-Klasse-II-Molekülen im endoplasmatischen 
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Reticulum bindet und dadurch verhindert, dass andere Peptide binden können. Ii wird im 
Endosom abgebaut, sodass Antigenpeptide dort binden können. 


invariante NKT-Zellen (iNKT-Zellen) ILC-ähnliche Lymphocyten, die einen T-Zell- 
Rezeptor mit einer invarianten a-Kette und eine /-Kette mit eingeschränkter Variabilität 
tragen. Der Rezeptor erkennt Glykolipidantigene, die von CD1-MHC-Klasse-Ib-Molekülen 
präsentiert werden. Dieser Zelltyp trägt auch den Oberflächenmarker NK1.1, der normaler- 
weise bei NK-Zellen vorkommt. 


IPCs — interferonproduzierende Zellen 


IPEX-Syndrom (Immunderegulation, Polyendokrinopathie, Enteropathie, X-ge- 
koppeltes Syndrom) Sehr seltene vererbbare Krankheit, bei der die regulatorischen 
CD4-CD25-T-Zellen fehlen. Ursache ist eine Mutation im Gen für den Transkriptions- 
faktor FoxP3, durch die sich eine Autoimmunität entwickelt. 


Ipilimumab Antikörper gegen humanes CTLA-4, der zur Behandlung von Melanomen 
und als Blockkade des ersten Kontrollpunkts (checkpoint) bei einer Immuntherapie ange- 
wendet wird. 


IRAK1, IRAK4 Proteinkinasen in den intrazellulären Signalwegen, die von TLR-Rezep- 
toren ausgehen. 


IRAK4-Defekt Immunschwäche, die durch wiederkehrende Bakterieninfektionen gekenn- 
zeichnet ist. Ursache sind inaktivierende Mutationen im IRAK4-Gen, die zu einer Blockade 
der TLR-Signale führen. 


IRFs (interferon regulatory factors) Familie von neun Transkriptionsfaktoren, die eine 
Reihe verschiedener Immunantworten regulieren. Beispielsweise werden IRF3 und IRF7 
durch Signale von TLR-Rezeptoren aktiviert. Mehrere IRFs stimulieren die Expression 
von Genen für Typ-I-Interferone. 


IRF9 Transkriptionsfaktor aus der IRF-Familie, der mit der aktivierten Form von STAT1 
und STAT2 interagiert und so den ISGF3-Komplex bildet, der die Transkription von zahl- 
reichen — interferonstimulierten Genen induziert. 


Ir-Gene (immune response genes) Frühere Bezeichnung für einen genetischen Poly- 
morphismus, der die Intensität einer Immunantwort auf ein bestimmtes Antigen reguliert. 
Nach heutiger Erkenntnis beeinflussen die unterschiedlichen Allele der MHC-Moleküle, 
besonders bei den MHC-Klasse-Il-Molekülen, wie die Peptide jeweils gebunden werden. 


IRGM3 (immune-related GTPase family M protein 3) Protein, das in vielen Zelltypen 
neutrale Lipidtröpfchen stabilisiert und speichert und mit dem — ADRP assoziiert ist. 


IR-SCID (irradiation-sensitive SCID) Form eines schweren kombinierten Immundefekts 
aufgrund von Mutationen in Proteinen des DNA-Reparatursystems, beispielsweise Artemis. 
Dadurch kommt es zu einer anormalen Empfindlichkeit für ionisierende Strahlung und zu 
Defekten bei der V(D)J-Rekombination. 

ISGF3 — IRF9 


Isoformen Unterschiedliche Formen des gleichen Proteins, wenn beispielsweise unter- 
schiedliche Allele eines bestimmten Gens diese Formen codieren. 


isolierte Lymphfollikel Strukturiertes Gewebe der Darmschleimhaut, das vor allem aus 
B-Zellen besteht. 


Isolierungsmembran — Phagophor 


Isotyp Die Festlegung einer Immunglobulinkette durch die Art ihrer konstanten Region. 
Die leichten Ketten können entweder zum x- oder zum /-Isotyp gehören. Schwere Ketten 
können die Isotypen u, ô, y, a oder e besitzen. Die verschiedenen Isotypen der schweren 
Kette besitzen unterschiedliche Effektorfunktionen und legen die Klasse wie auch die funk- 
tionellen Eigenschaften der Antikörper (IgM, IgD, IgG, IgA beziehungsweise IgE) fest. 


Isotypausschluss Die unterschiedliche Verwendung der beiden Isotypen der leichten 
Kette, x oder 1, durch eine bestimmte B-Zelle oder in einem bestimmten Antikörper. 


Isotypwechsel — Klassenwechsel 


ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation motif) Sequenzmotive in den Sig- 
nalketten von aktivierenden Rezeptoren, an denen nach der Aktivierung des Rezeptors 
die Tyrosinphosphorylierung erfolgt, beispielsweise in den Antigenrezeptoren der Lym- 
phocyten. Dadurch werden weitere Signalproteine rekrutiert. 


ITIM (immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif) Sequenzmotive in den Signal- 
ketten von inhibitorischen Rezeptoren, an denen nach der Aktivierung des Rezeptors die 
Tyrosinphosphorylierung erfolgt. Dadurch wird ein inhibitorisches Signal erzeugt, etwa 
durch die Aktivierung von Phosphatasen, die Phosphatgruppen wieder entfernen, welche 
von Tyrosinkinasen angehängt wurden. 


ITSM (immunoreceptor tyrosine-based switch motif) Sequenzmotiv in den cytoplasma- 
tischen Domänen einiger inhibitorischer Rezeptoren. 


JAK-Inhibitoren Kleine Moleküle als Kinaseinhibitoren, die für eine oder mehrere JAK- 
Kinasen relativ spezifisch sind. 


Januskinasen-(JAK-)Familie Enzyme der intrazellulären JAK-STAT-Signalwege, die 
viele Cytokinrezeptoren mit der Transkription im Zellkern koppeln. Die Kinasen phos- 
phorylieren STAT-Proteine im Cytosol, die dann in den Zellkern wandern und eine Reihe 
verschiedener Gene aktivieren. 


J-Kette Kleines Polypeptid, das von B-Zellen produziert wird und das über Disulfibrü- 
cken an die polymeren Immunglobuline IgM und IgA bindet. Die J-Kette ist für die Aus- 
formung der Antigenbindungsstelle bei den polymeren Immunglobulinrezeptoren von ent- 
scheidender Bedeutung. 


J-Gen-Segmente (joining gene segments) Kurze DNA-Sequenzen, welche die J-Regio- 
nen der variablen Regionen der Immunglobuline und T-Zell-Rezeptoren codieren. In einem 
umgelagerten Gen fiir die leichte Kette, fiir TCRa oder fiir TCRy ist das J-Gen-Segment 
mit dem V-Gen-Segment verknüpft. In einem umgelagerten Gen für die schwere Kette, für 
TCR# oder für TCRo ist das J-Gen-Segment mit dem D-Gen-Segment verknüpft. 


JNK — Jun-Kinase 
Job-Syndrom —Hyper-IgE-Syndrom 


junktionale Diversität (junctional diversity) Vielfalt der Verknüpfungsstellen der V-, 
D- und J-Gen-Segmente, die sich bei der Verbindung der V-, D- und J-Gen-Segmente 
herausbildet und auf eine ungenaue Verknüpfung und das Einfügen von nicht in der DNA- 
Sequenz enthaltenen Nucleotiden zurückzuführen ist. 


K63-Verknüpfungen In Polyubiquitin die kovalente Verknüpfung zwischen der Amino- 
gruppe an Lysin-63 des einen Ubiquitinproteins mit dem Carboxyterminus eines zweiten 
Ubiquitinproteins. Diese Art der Verknüpfung tritt vor allem im Zusammenhang mit der 
Signalübertragung auf, indem ein Gerüst gebildet wird, das von Signaladaptorproteinen, 
beispielsweise TAB1/2, erkannt wird. 
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Kapselpolysaccharide — verkapselte Bakterien 


katalytischer 20S-Core-Komplex (205 catalytic core) Komponente des Proteasoms, die 
aus mehreren Untereinheiten besteht und für den Proteinabbau zuständig ist. 


Kation-n-Wechselwirkungen Chemische Wechselwirkungen zwischen einem Kation 
(etwa Na*) und dem z-Elektronensystem einer aromatischen Gruppe. 


Keimbahntheorie Eine inzwischen auszuschließende Hypothese, nach der die Antikör- 
pervielfalt durch separate Gene für jeden einzelnen Antikörper entsteht. Auf die meisten 
Vertebraten trifft die Hypothese nicht zu, wobei einige Knorpelfische umgelagerte Gene 
für die V-Region besitzen. 


keimfreie Mäuse Mäuse, die unter vollständiger Abwesenheit einer Darmflora oder an- 
derer Mikroorganismen aufwachsen. Solche Mäuse verfügen nur über ein sehr reduziertes 
Immunsystem, aber sie können auf praktisch jedes spezifische Antigen normal reagieren, 
wenn es mit einem starken Adjuvans gemischt wird. 


Keimzentren Bereiche, die sich während einer Antikörperantwort in den Lymphfollikeln 
entwickeln und in denen Proliferation, Differenzierung, somatische Hypermutation und 
Klassenwechsel von B-Zellen in intensiver Form stattfinden. 


x-Kette Eine der beiden Klassen oder Isotypen der leichten Ketten der Immunglobuline. 


killerzellenimmunglobulinähnliche Rezeptoren (KIRs) Große Familie von Rezepto- 
ren, die auf NK-Zellen vorkommen und die an der Regulation der cytotoxischen Aktivität 
der Zellen beteiligt sind. Die Familie umfasst sowohl aktivierende als auch inhibitorische 
Rezeptoren. 


killerzellenlektinähnliche Rezeptoren (KLRs) Große Familie von Rezeptoren, die auf 
NK-Zellen vorkommen und die an der Regulation der cytotoxischen Aktivität der Zellen 
beteiligt sind. Die Familie umfasst sowohl aktivierende als auch inhibitorische Rezeptoren. 


Kinasesuppressor von Ras (KSR) Gerüstprotein in der Raf/MEK1/Erk-MAP-Kinase- 
kaskade, das nach einem Antigenrezeptorsignal an alle drei Komponenten bindet. Dadurch 
können diese interagieren und die Signalkaskade wird beschleunigt. 


Kininsystem Enzymkaskade von Plasmaproteinen, die durch Gewebeschädigungen ak- 
tiviert wird und dann mehrere Entzündungsmediatoren erzeugt, beispielsweise das gefäß- 
aktive Peptid Bradykinin. 


Klassen Die Klasse eines Antikörpers wird durch den Typ der schweren Kette bestimmt, 
die Teil des Antikörpers ist. Es gibt fünf Hauptklassen von Antikörpern: IgA, IgD, IgM, IgG 
und IgE, jeweils mit einer schweren a-, ö-, u-, y- beziehungsweise ¢-Kette. Die IgG-Klasse 
umfasst mehrere Unterklassen (> Isotypen). 


Klasse-I-Cytokinrezeptoren Gruppe von Rezeptoren für die Hämatopoetinsuperfamilie 
der Cytokine. Dazu gehören Rezeptoren, welche die gemeinsame y-Kette enthalten und 
IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 und IL-21 erkennen, sowie Rezeptoren mit einer gemeinsamen 
-Kette für GM-CSF, IL-3 und IL-5. 


Klasse-Il-Cytokinrezeptoren Gruppe von heterodimeren Rezeptoren für eine Cytokin- 
familie, zu der Interferon-(IFN-)a, IFN-ß, IFN-y und IL-10 gehören. 


Klassenwechsel, Klassenwechselrekombination Rekombinationsprozess von soma- 
tischen Genen in aktivierten B-Zellen, bei dem eine konstante Region der schweren Kette 
gegen einen anderen Isotyp ausgetauscht wird. Der produzierte Isotyp der Antikörper ändert 
sich von IgM zu IgG, IgA oder IgE. Das beeinflusst die Effektorfunktionen der Antikörper, 


nicht aber ihre Antigenspezifität. Eine andere Bezeichnung dafür ist der Isotypwechsel 
(> somatische Hypermutation). 


klassische C3-Konvertase Komplex aus den aktivierten Komplementfaktoren C4b;a, der 
im klassischen Weg der Komplementaktivierung C3 auf der Oberfläche von Krankheits- 
erregern zu C3b spaltet. 


klassische MHC-Klasse-I-Gene MHC-Klasse-I-Gene, deren Proteinprodukte Pepti- 
dantigene für die Erkennung durch T-Zellen präsentieren (> nichtklassische MHC- 
Klasse-Ib-Gene). 


klassische Monocyten Hauptform der Monocyten im Blutkreislauf, die zu Infektions- 
herden dirigiert werden und sich zu Makrophagen differenzieren können. 


klassischer aktivierter Makrophage — M1-Makrophage 


klassischer Weg der Komplementaktivierung Reaktionskette, die durch die Bindung 
von Cl direkt an eine Bakterienoberfläche oder einen an die Oberfläche gebundenen Anti- 
körper in Gang gesetzt wird. Bakterien werden dadurch als fremd markiert (— alternativer 
Weg, — Lektinweg). 


kleine G-Proteine G-Proteine wie Ras, die aus einem einzigen Peptidmolekül bestehen. 
Sie wirken bei zahlreichen verschiedenen Transmembransignalen stromabwärts als intra- 
zelluläre Signalmoleküle. Man bezeichnet sie auch als kleine GTPasen. 


kleine Prä-B-Zellen Entwicklungsstadium der B-Zellen direkt nach dem Stadium der 
— großen Prä-B-Zellen. Die Zellproliferation endet und die Umlagerung der Gene für die 
leichte Kette beginnt. 


Klon Population von Zellen, die alle von einer gemeinsamen Vorläuferzelle abstammen. 


klonale Deletion Eliminierung unreifer Lymphocyten, wenn sie körpereigene Antigene 
erkennen, entsprechend der Theorie der > klonalen Selektion. Die klonale Deletion ist der 
wichtigste Mechanismus der — zentralen Toleranz und kann auch bei der — peripheren 
Toleranz eine Rolle spielen. 


klonale Expansion Proliferation antigenspezifischer Lymphocyten als Reaktion auf eine 
Stimulation durch das entsprechende Antigen. Sie geht der Differenzierung der Lympho- 
cyten zu Effektorzellen voraus. Die klonale Expansion ist ein wichtiger Mechanismus der 
— adaptiven Immunität. Sie ermöglicht eine rasche Erhöhung der Anzahl zuvor seltener 
antigenspezifischer Zellen, sodass diese den auslösenden Krankheitserreger effektiv be- 
kämpfen können. 


klonale Selektion — Theorie der klonalen Selektion 


klonotypisch Eigenschaft, die nur bei den Zellen eines bestimmten Klons zu finden ist. 
So bezeichnet man beispielsweise die Verteilung der Antigenrezeptoren in der Population 
der Lymphocyten als klonotypisch, da alle Zellen eines bestimmten Klons identische Anti- 
genrezeptoren besitzen. 


Knochenmark Das Gewebe, in dem primär alle zellulären Bestandteile des Blutes aus 
hämatopoetischen Stammzellen gebildet werden — Erythrocyten, weiße Blutzellen und 
— Blutplättchen. Bei Säugern findet dort auch die weitere Entwicklung der B-Zellen statt. 
Darüber hinaus ist es der Ursprungsort der Stammzellen, die in den Thymus wandern und 
dort zu T-Zellen heranreifen. Daher kann eine Knochenmarktransplantation alle zellulären 
Elemente des Blutes wiederherstellen, auch diejenigen, die für eine — adaptive Immun- 
antwort notwendig sind. 
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Koagulationssystem Eine Reihe von Proteasen und weiteren Proteinen im Blut, welche 
die Blutgerinnung auslösen, wenn Blutgefäße verletzt werden. 


Kollektine Familie calciumabhängiger zuckerbindender Proteine oder Lektine, die kolla- 
genähnliche Sequenzen enthalten. Ein Beispiel ist das — mannosebindende Lektin (MBL). 


kombinatorische Vielfalt Vielfalt der Antigenrezeptoren, die durch die Kombination von 
getrennten Einheiten mit zwei verschiedenen Arten von genetischer Information gebildet 
werden. Zuerst werden Abschnitte von Rezeptorgenen in zahlreichen verschiedenen Kom- 
binationen zusammengefügt, sodass die vielen unterschiedlichen Rezeptorketten entstehen 
können. Anschließend werden zwei verschiedene Rezeptorketten (bei Immunglobulinen 
eine schwere und eine leichte Kette, bei T-Zell-Rezeptoren a und £ oder y und ô) mit- 
einander verbunden und bilden zusammen die Antigenerkennungsstelle. 


kommensale Mikroorganismen, kommensale Mikroflora Mikroorganismen (vor 
allem Bakterien), die normalerweise mit ihrem Wirt harmlos in Symbiose leben (beispiels- 
weise die Darmbakterien beim Menschen und bei Tieren). In vielen Fällen haben die Wirte 
davon einen Nutzen. 


Komplement, Komplementsystem Eine Reihe von Plasmaproteinen, die gemeinsam 
Krankheitserreger im Extrazellularraum angreifen. Ein Pathogen wird mit Komplement- 
proteinen umgeben, die dessen Beseitigung durch Phagocyten ermöglichen; bestimmte 
Pathogene können auch direkt getötet werden. Die Komplementaktivierung kann auf ver- 
schiedene Weise erfolgen (> klassischer Weg, — Lektinweg, — alternativer Weg der 
Komplementaktivierung). 


Komplementaktivierung Die Aktivierung der normalerweise inaktiven Proteine des 
Komplementsystems, die bei einer Infektion erfolgt (> klassischer Weg, — Lektinweg, 
— alternativer Weg der Komplementaktivierung). 


komplementaritätsbestimmende Regionen (CDRs) (complementarity determining 
regions) Bereiche der V-Domänen von Immunglobulinen und T-Zell-Rezeptoren, die deren 
Antigenspezifität bestimmen und mit dem Liganden in Kontakt treten. Die CDRs sind die 
variabelsten Bereiche der Rezeptoren und tragen zu deren Vielfalt bei. In jeder V-Domäne 
gibt es drei solcher Regionen (CDR1, CDR2 und CDR3). 


Komplementproteine — C1, — C2, — C3 und so weiter 


komplementregulatorische Proteine Proteine, welche die Komplementaktivitat re- 
gulieren und verhindern, dass das Komplementsystem auf der Oberfläche von Körperzellen 
aktiviert wird. 


Komplementrezeptoren (CRs) Oberflächenproteine verschiedener Art. Sie erkennen und 
binden Komplementproteine, die ihrerseits an ein Antigen wie beispielsweise einen Krank- 
heitserreger gebunden sind. Komplementrezeptoren auf Phagocyten ermöglichen es diesen 
Zellen, mit Komplementproteinen bedeckte Krankheitserreger zu erkennen, aufzunehmen 
und zu vernichten (> CR1, — CR2, > CR3, — CR4, — CRIg und der > C1-Komplex). 


Konformationsepitope, diskontinuierliche Epitope Antigenstrukturen (Epitope) auf 
einem Proteinantigen, die bei der Faltung des Proteinantigens aus voneinander entfernten 
Bereichen der Peptidkette gebildet werden. Antikörper, die für Konformationsepitope spe- 
zifisch sind, erkennen nur native, gefaltete Proteine (— kontinuierliches Epitop). 


Konjugatimpfstoffe Antibakterielle Impfstoffe; werden aus den Polysacchariden von 
Bakterienkapseln hergestellt, die an Proteine mit bekannter Immunogenität gebunden sind 
wie das Tetanustoxoid. 


konstante Ig-Domänen (C-Domänen) Bestimmte Art von Proteindomänen, aus denen 
die konstanten Regionen in jeder Peptidkette eines Immunglobulinmoleküls bestehen. 


konstante Region, C-Region Der Teil eines Immunglobulins oder T-Zell-Rezeptors, der 
bei verschiedenen Molekülen eine relativ konstante Aminosäuresequenz besitzt und auch 
als Fc-Region eines Antikörpers bezeichnet wird. Die konstante Region eines Antikörpers 
bestimmt seine spezifische Effektorfunktion (> variable Region). 


kontinuierliches, lineares Epitop Antigenstruktur auf einem Protein, die aus einem 
einzigen kurzen Stück der Peptidkette besteht. Antikörper, die kontinuierliche Epitope 
erkennen, können ein denaturiertes Protein binden. Von T-Zellen erkannte Epitope sind 
kontinuierlich; man bezeichnet sie auch als lineare Epitope. 


konventionelle (klassische) dendritische Zellen (cDCs) Linie der dendritischen Zellen, 
die vor allem bei der Antigenpräsentation gegenüber naiven T-Zellen und deren Aktivierung 
mitwirken (> plasmacytoide dendritische Zellen). 


Kostmann-Syndrom Schwere angeborene Neutropenie. Es handelt sich um eine vererb- 
bare Erkrankung, die mit einer niedrigen Zahl von neutrophilen Zellen einhergeht. Ursache 
ist ein Defekt des mitochondrialen HAX1-Proteins, der bei sich entwickelnden myeloischen 
Zellen zur Apoptose und zu einer persistierenden Neutropenie führt. 


Krebs-Hodenantigene Von Krebszellen exprimierte Proteine, die normalerweise nur von 
männlichen Keimzellen in den Hoden exprimiert werden. 


Krebs-Immun-Editing Ein Vorgang während der Entwicklung von Krebs, wenn sich 
Mutationen anhäufen, die das Überleben des Tumors begünstigen, da er einer Immun- 
antwort entgehen kann, wenn Krebszellen mit diesen Mutationen für das Überleben und 
Wachstum selektiert werden. 


Kreuzpräsentation Der Vorgang, bei dem extrazelluläre Proteine, die von dendriti- 
schen Zellen aufgenommen wurden, zur Erzeugung von Peptiden führen, die dann von 
MHC-Klasse-I-Molekülen präsentiert werden. Dadurch ist es möglich, dass Antigene 
mit extrazellulärem Ursprung von MHC-Klasse-I-Molekülen präsentiert werden und 
CD8-T-Zellen aktivieren. 


Kreuz-Priming Aktivierung von CD8-T-Zellen durch dendritische Zellen, bei denen 
das durch MHC-Klasse-I-Moleküle (das heißt durch — Kreuzpräsentation) dargebotene 
Antigenpeptid von einem exogenen Protein stammt und nicht innerhalb der dendritischen 
Zellen direkt erzeugt wurde (> direkte Präsentation). 


Kreuzprobe (cross-matching) Test, mit dem man bei Bluttypisierungen und Histokom- 
patibilitätstests feststellt, ob ein Spender oder Empfänger Antikörper gegen die Zellen des 
jeweils anderen besitzt, die bei Transfusionen oder Transplantationen zu Schwierigkeiten 
führen könnten. 


kryptisches Epitop Jedes Epitop, das von keinem Lymphocytenrezeptor erkannt werden 
kann, solange das zugehörige Antigen nicht abgebaut und prozessiert wurde. 


KSR — Kinasesuppressor von Ras 


Ku DNA-Reparaturprotein, das für die Umlagerung der Immunglobulin- und T-Zell-Re- 
zeptoren erforderlich ist. 


Kupffer-Zellen Phagocyten in der Leber. Sie kleiden die Lebersinusoide aus und entfernen 
Zellabfälle und sterbende Zellen aus dem Blut. Soweit bisher bekannt ist, lösen sie keine 
Immunreaktionen aus. 


kutanes lymphocytenassoziiertes Antigen (CLA) (cutaneous lymphoid antigen) Zell- 
oberflächenmolekül, das beim Menschen den Lymphocyten dabei hilft, die Haut gezielt 
anzusteuern (— Homing). 
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Kynureninmetaboliten Unterschiedliche Molekülkomponenten, die durch die Aktivität 
der Enzyme Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) oder Tryptophan-2,3-Dioxygenase (TDO) 
entstehen. Die Enzyme werden von verschiedenen Immunzellen und in der Leber produ- 
ziert. 


lamellare Granula Lipidreiche sekretorische Organellen in Keratinocyten und Pneumo- 
cyten der Lunge, die -Defensine in den Extrazellularraum freisetzen. 


Lamina propria Schicht aus Bindegewebe, die unter einem Schleimhautepithel liegt. Sie 
enthält Lymphocyten und andere Zellen des Immunsystems. 


LAT — Linker für aktivierte T-Zellen 
Latenz Zustand eines Virus, das eine Zelle infiziert, sich aber nicht repliziert. 


Lck Tyrosinkinase der Src-Familie, die mit den cytoplasmatischen Schwänzen von CD4 
und CD8 assoziiert ist und die die cytoplasmatischen Schwänze der Signalketten der T- 
Zell-Rezeptoren phosphoryliert. Das trägt dazu bei, die Signale aus dem T-Zell-Rezeptor- 
Komplex zu aktivieren, sobald ein Antigen gebunden hat. 


Leber-Gallen-Weg (häpatobiliärer Weg) Einer der Wege, über den dimere IgA-Mole- 
küle, die in den Schleimhäuten produziert werden, in die Pfortader in der Lamina propria 
aufgenommen und in die Leber transportiert werden, von wo aus sie über eine Transcytose 
in den Gallengang gelangen. Dieser Weg besitzt beim Menschen keine große Bedeutung. 


Lektine Kohlenhydratbindende Proteine. 


Lektinweg Signalweg der Komplementaktivierung, der durch mannosebindende Lektine 
(MBLs) und durch Ficoline ausgelöst wird, die an Bakterien gebunden sind. 


leichte Ersatzkette Protein in Prä-B-Zellen, das aus den zwei Untereinheiten VpreB 
und 25 besteht. Diese Kette kann sich mit einer vollständigen schweren Kette und den 
Signalproteinen Iga und Igß zusammenlagern. Der Komplex vermittelt Signale für die 
B-Zell-Differenzierung. 


leichte Kette, L-Kette Die kleinere der beiden Polypeptidketten, aus denen ein Immun- 
globulinmolekül aufgebaut ist. Sie besteht aus einer V- und einer C-Domäne und ist über 
Disulfidbrücken an die — schwere Kette gebunden. Es gibt zwei Klassen oder Isotypen der 
leichten Ketten, die man auch als x- und A-Kette bezeichnet. Sie werden von unterschied- 
lichen Loci produziert. 


Lentiviren Gruppe von Retroviren, zu der auch das humane Immunschwächevirus (HIV) 
gehört. Sie lösen erst nach einer langen Inkubationszeit eine Krankheit aus. 


Letalfaktor Endopeptidase, die von Bacillus anthracis produziert wird und NLRP!1 spal- 
tet. Das führt zum Tod der infizierten Zelle, im Allgemeinen ein Makrophage. 


leucinreiche Wiederholungen (LRRs) (leucine-rich repeats) Sich mehrfach wieder- 
holende Proteinmotive, die beispielsweise die extrazellulären Bereiche von — Toll-like- 
Rezeptoren bilden. 


Leukocyten Weiße Blutzellen. Dazu zählen — Lymphocyten, — polymorphkernige 
Leukocyten und > Monocyten. 


Leukocytenadhäsionsdefekte (LADs) Gruppe von Immunschwächekrankheiten, bei 
denen die Fähigkeit der Leukocyten beeinträchtigt ist, zu Infektionsherden mit extrazellu- 
lären Bakterien zu wandern, sodass die Infektionen nicht mehr effektiv bekämpft werden 
können. Es gibt dafür verschiedene Ursachen, etwa ein Mangel an der gemeinsamen -Kette 
der Leukocytenintegrine. 


Leukocytenadhäsionsdefekt Typ 2 Erkrankung aufgrund einer gestörten Produktion 
der sulfatierten Sialyl-Lewis*-Einheit, sodass neutrophile Zellen nicht mehr mit den P- und 
E-Selektinen interagieren und dadurch nicht mehr zu Infektionsherden gelangen können. 


Leukocytenrezeptorkomplex (LRC) Großer Cluster mit Genen für immunglobulinähn- 
liche Rezeptoren, beispielsweise für die — killerzellenimmunglobulinähnlichen Rezeptoren 
(KIRs). 


Leukocytose Vorhandensein einer erhöhten Anzahl von Leukocyten im Blut. Sie tritt im 
Allgemeinen bei akuten Infektionen auf. 


Leukotriene Lipidmediatoren von Entzündungen, die von der Arachidonsäure abstam- 
men. Sie werden von Makrophagen und anderen Zellen produziert. 


LFA-1 — funktionelle Leukocytenantigene 


LGP2 Protein aus der RLR-Familie. Es wirkt bei der Erkennung von Virus-RNA mit RIG-1 
und MDA-5 zusammen. 


lineares Epitop — kontinuierliches Epitop 


Linker für aktivierte T-Zellen (LAT) Cytoplasmatisches Adaptorprotein mit mehreren 
Tyrosinresten, die durch die Tyrosinkinase ZAP-70 phosphoryliert werden. Es koordiniert 
die Weiterleitung von Signalen der T-Zell-Aktivierung. 


LIP10 Abgespaltenes Fragment der invarianten Kette, welche die Transmembranregion 
enthält und an MHC-Klasse-II-Proteine gebunden bleibt. 


LIP22 Das zuerst abgespaltene Fragment der invarianten Kette, die an MHC-Klasse-I- 
Moleküle gebunden ist. 


Lipidgranula Speicherorganellen mit einem hohen Anteil an neutralen Fetten im Cyto- 
plasma. 


Lipocalin-2 Antimikrobielles Peptid, das von neutrophilen Zellen und Schleimhautepi- 
thelzellen in großen Mengen produziert wird und das Wachstum von Bakterien und Pilzen 
hemmt, indem es die Verfügbarkeit von Eisen einschränkt. 


Lipopeptidantigene Vielgestaltige Gruppe von Antigenen, die aus mikrobiellen Lipiden 
abgeleitet sind und normalerweise von nichtklassischen MHC-Klasse-I-Molekülen wie 
CD1 den Populationen der invarianten T-Zellen, beispielsweise den iNKT-Zellen, präsen- 
tiert wird. 


Lipopolysaccharid (LPS) Lipopolysaccharid auf der Oberfläche von gramnegativen Bak- 
terien, das TLR-4 auf Makrophagen und dendritischen Zellen stimuliert (> Endotoxin). 


Lipoteichonsäuren Bestandteile der bakteriellen Zellwand, die von den Toll-like-Rezep- 
toren erkannt werden. 


Lizenzierung Die Aktivierung einer dendritischen Zelle, wodurch sie in die Lage versetzt 
wird, naiven T-Zellen Antigene zu präsentieren und sie dabei zu aktivieren. 


L-Kette — leichte Kette 
long-term nonprogressors Mit HIV infizierte Personen, die eine Immunantwort entwickelt 


haben, welche die Viruslast unter Kontrolle hält, sodass sich AIDS nicht entwickeln kann, 
obwohl keine antiretrovirale Therapie verabreicht wird (> Elite-Controller). 
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LPS-bindendes Protein (LBP) Protein im Blut und in der extrazellulären Flüssigkeit, 
das bakterielle Lipopolysaccharide (LPS) bindet, die sich von Bakterien abgelöst haben. 


LRRs — leucinreiche Wiederholungen 


L-Selektin (CD62L) Adhäsionsmolekül der Selektinfamilie, das auf Lymphocyten vor- 
kommt. L-Selektin bindet an CD34 und GlyCAM-1 auf postkapillären Venolen mit hohem 
Endothel und löst so die Wanderung naiver Lymphocyten in Lymphgewebe aus. 


LTi-Zellen —-Lymphgewebeinduktorzellen 


Ly49-Rezeptoren Familie von C-Typ-Lektinen, die von NK-Zellen bei Mäusen, aber nicht 
beim Menschen exprimiert werden. Sie können entweder aktivierend oder inhibitorisch 
wirken. 


Ly49a, Ly49H — Ly49-Rezeptoren 
Ly108 — SLAM 


Iymphatische Organe Strukturierte Gewebe, in denen sehr viele Lymphocyten mit einem 
nichtlymphatischen Stroma wechselwirken. Die zentralen oder primären Iymphatischen 
Organe, in denen Lymphocyten gebildet werden, sind der > Thymus und das —> Knochen- 
mark. Die wichtigsten sekundären lymphatischen Organe, in denen adaptive Immunantwor- 
ten ausgelöst werden, sind die — Lymphknoten, die — Milz sowie die mucosaassoziierte 
lymphatischen Organe wie die > Gaumenmandeln oder die — Peyer-Plaques. 


Lymphflüssigkeit Extrazelluläre Flüssigkeit, die sich in Geweben ansammelt und von 
den Lymphgefäßen zum Ductus thoracicus und in das Blut geleitet wird. 


Lymphgefäße Dünnwandige Gefäße, in denen die Lymphflüssigkeit transportiert wird. 
Lymphgewebe Gewebe, das aus einer großen Zahl von Lymphocyten besteht. 


Lymphgewebeinduktorzellen (LTi-Zellen) (lymphoid tissue inducer cells) Blutzellen, 
die in der fetalen Leber entstehen und mit dem Blut in bestimmte Regionen gelangen, wo 
sie Lymphknoten und andere periphere lymphatische Organe bilden. 


Lymphknoten Periphere lymphatische Organe. Sie befinden sich überall im Körper an 
den Stellen, wo — Lymphgefäße zusammenkommen. 


Lymphoblast Ein noch nicht vollständig differenzierter Lymphocyt, der sich nach der 
Aktivierung vergrößert hat und dessen RNA- und Proteinsyntheserate erhöht ist. 


Lymphocyten Klasse von weißen Blutzellen, die variable Rezeptoren für Antigene auf 
der Zelloberfläche tragen und für die adaptiven Immunantworten zuständig sind. Es gibt 
zwei Hauptklassen der Lymphocyten: B-Lymphocyten (B-Zellen) und T-Lymphocyten 
(T-Zellen), die für die humorale beziehungsweise die zelluläre Immunität verantwortlich 
sind. Kleine Lymphocyten besitzen nur wenig Cytoplasma, und ihr Chromatin im Zellkern 
ist kondensiert. Bei Kontakt mit einem Antigen vergrößern sich die Zellen zu > Lym- 
phoblasten, teilen sich und differenzieren sich zu antigenspezifischen — Effektorzellen. 


Lymphocytenrezeptorrepertoire Gesamtheit der hoch variablen Antigenrezeptoren der 
B- und T-Lymphocyten. 


Lymphopenie Anormal geringer Titer an Lymphocyten im Blut. 


Lymphopoese Differenzierung von lymphatischen Zellen aus einer gemeinsamen lym- 
phatischen Vorläuferzelle. 


lymphoproliferative Erkrankung nach einer Transplantation (post-transplant lym- 
phoproliferative disorder) Vermehrung von B-Zellen, die durch das Epstein-Barr-Virus 
(EBV) stimuliert wird, wobei die B-Zellen Mutationen entwickeln und bösartig werden 
können. Mögliche Folge bei immunsupprimierten Patienten nach einer Organtransplan- 
tatıon. 


Iymphoproliferatives Autoimmunsyndrom (ALPS) (autoimmune Iymphoproliferative 
syndrome) Vererbbare Krankheit, bei der ein Defekt im Fas-Gen zu einem Versagen der 
normalen Apoptose führt, sodass unregulierte Immunreaktionen die Folge sind, darunter 
auch Autoimmunreaktionen. 


Lymphotoxine (LTs) Cytokine der Tumornekrosefaktor-(TNF-)Familie, die auf einige 
Zellen unmittelbar toxisch wirken. Sie kommen als Trimere aus LT-a-Ketten (LT-a;) und 
Heterotrimere aus LT- a- und LT-ß-Ketten (LT-0;:LT-ß},) vor. 


Lymphsystem Das System aus den Lymphgefäßen und peripheren Iymphatischen Ge- 
weben, die Flüssigkeit aus den Geweben über den — Ductus thoracicus in das Blut leiten. 


lysogene Phase Die Phase im viralen Lebenszyklus, in der das Virusgenom in das zellu- 
läre Genom integriert wird und dort in einem Ruhezustand verbleibt. Dabei werden Mecha- 
nismen aktiviert, die eine Zerstörung der Wirtszelle verhindern. 


Lysozym Antimikrobielles Enzym, das die Zellwände von Bakterien abbaut. 


Iytische Phase, produktive Phase Die Phase im viralen Lebenszyklus, in der eine 
aktive Virusvermehrung stattfindet und an die sich die Zerstörung der infizierten Zelle 
anschließt, wenn die Viren freigesetzt werden, um weitere Zellen zu infizieren. 


M1-Makrophagen Gelegentlich verwendete Bezeichnung für die „klassischen“ akti- 
vierten Makrophagen, die sich im Zusammenhang mit Typ-1-Reaktionen entwickeln. Sie 
besitzen proinflammatorische Eigenschaften. 


M2-Makrophagen Gelegentlich verwendete Bezeichnung für die „alternativen“ aktivier- 
ten Makrophagen, die sich im Zusammenhang mit Typ-2-Reaktionen entwickeln (etwa bei 
einer Infektion mit Parasiten). Sie unterstützen den Wiederaufbau und die Reparatur des 
Gewebes. 


MAdCAM-1 Mucosales Zelladhäsionsmolekül 1, ein mucosales Adressin, das von den 
Oberflächenproteinen — L-Selektin und VLA-4 der Lymphocyten erkannt wird. Es er- 
möglicht das — Homing der Lymphocyten in — mucosaassoziierte lymphatische Gewebe. 


MAIT-Zellen Mucosaassoziierte invariante T-Zellen. 


Makroautophagie Aufnahme von großen Mengen des zelleigenen Cytoplasmas in die 
Lysosomen, wo es abgebaut wird. 


Makrophagen Große, einkernige, phagocytierende Zellen, die in den meisten Geweben 
vorkommen und viele Funktionen besitzen, etwa als Scavenger-Zellen (Fresszellen), Er- 
kennungszellen für Krankheitserreger sowie als Quelle für proinflammatorische Cytokine. 
Makrophagen entstehen sowohl während der Embryonalpahase als auch aus Vorläuferzellen 
im Knochenmark während des gesamten Lebens. 


Makrophagen mit anfärbbarem Zellkörper Phagocyten, die apoptotische B-Zellen 
aufnehmen. Während des Höhepunkts der Immunantwort kommen solche B-Zellen in den 
Keimzentren sehr häufig vor. 


Makropinocytose Ein Vorgang, bei dem große Mengen an extrazellulärer Flüssigkeit in 
ein intrazelluläres Vesikel aufgenommen werden. Dies ist eine Möglichkeit für dendritische 
Zellen, aus der Umgebung viele Antigene aufzunehmen. 
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MAL Adaptorprotein, das bei Signalen von TLR-2:TLR-1, TLR-6:TLR-2 und TLR-4 mit 
MyD88 assoziiert. 


MALT — mucosaassoziierte lymphatische Gewebe 
Mandeln — Gaumenmandeln, —> Zungenmandeln 


mannosebindendes Lektin (MBL) Mannosebindendes Protein im Blut. Es kann Krank- 
heitserreger opsonisieren, die Mannosereste auf ihrer Oberfläche tragen, und das — Kom- 
plementsystem über den Lektinweg aktivieren, der ein wichtiger Teil der > angeborenen 
Immunität ist. 


Mannoserezeptor (MR) Rezeptor auf Makrophagen, der für mannosehaltige Kohlenhy- 
drate spezifisch ist, die auf der Oberfläche von Krankheitserregern, nicht aber auf Körper- 
zellen vorkommen. 


Mantelzone Schicht aus B-Lymphocyten, die die > Lymphfollikel umgibt. 


Mantoux-Test Ein Screening-Test für Tuberkulose, bei dem ein sterilfiltrierter Glycerin- 
extrakt von Mycobacterium tuberculosis-Bakterien in die Haut injiziert wird und das Er- 
gebnis 48-72 h danach erkennbar ist. Eine Verhärtung beziehungsweise harte Schwellung 
durch Entzündungszellen, die in die Haut einwandern, deutet auf einen früheren Kon- 
takt mit den Bakterien hin, entweder aufgrund einer früheren Impfung oder einer akuten 
Infektion mit M. tuberculosis. Allgemein gilt, wenn die Verhärtung an der Injektionsstelle 
größer ist als 10 mm im Durchmesser, sollten weitere Tests durchgeführt werden, um fest- 
zustellen, ob eine Tuberkuloseinfektion vorliegt. 


MAP-Kinasen (MAPKs) — mitogenaktivierte Proteinkinasen 
MARCO (Makrophagenrezeptor mit Kollagenstruktur) — Scavenger-Rezeptoren 


Mastzellen Große Zellen mit vielen Granula, die über den ganzen Körper verteilt im 
Bindegewebe vorkommen. Am häufigsten findet man sie in der Submucosa und der Ober- 
haut. In ihren Granula sind bioaktive Moleküle gespeichert, wie die vasoaktive Substanz 
Histamin, die bei Aktivierung der Mastzellen freigesetzt werden. Mastzellen wirken wahr- 
scheinlich bei der Abwehr von Parasiten mit und sie spielen eine entscheidende Rolle bei 
allergischen Reaktionen. 


Mastocytose Überproduktion von Mastzellen. 


MAVS (mitochondriales antivirales Signalprotein) Adaptorprotein mit CARD-Do- 
mäne, das an der äußeren Mitochondrienmembran verankert ist und Signale an RIG-I und 
MDA-5 sendet, sodass als Reaktion auf eine Virusuinfektion IRF3 und NFxB aktiviert 
werden. 


MBL — mannosebindendes Lektin 


MBL-assoziierte Serinproteasen Serinproteasen (MASP-1, MASP-2, MASP-3) des 
klassischen und des Lektinwegs der Komplementaktivierung; sie binden an Clq, Ficoline 
und das mannosebindende Lektin und spalten in ihrer aktiven Form C4. 


MD-2 Akzessorisches Protein für die TLR-4-Aktivität. 


MDA-5 (melanoma differentiation-associated 5) Dieses Protein enthält, vergleichbar 
mit RIG-I, eine RNA-Helikase-ähnliche Domäne und erkennt doppelsträngige RNA, die 
durch eine intrazelluläre Virusinfektion freigesetztwerden kann. MDA-5 wird auch als 
Helicard bezeichnet. 


MDSCs (myeloid-derived suppressor cells) Zellen in Tumoren, welche die Aktivierung 
von T-Zellen innerhalb des Tumors blockieren können. 


Medulla (Mark) Der zentrale oder zusammenführende Bereich eines Organs. Als Thy- 
musmedulla bezeichnet man die zentrale Region eines Thymuslappens oder Lobulus. Sie 
enthält zahlreiche antigenpräsentierende Zellen, die aus dem Knochenmark stammen, 
sowie Zellen aus dem abgegrenzten medullären Epithel. In der Medulla eines Lymph- 
knotens sind Makrophagen und Plasmazellen konzentriert, da hier die Lymphe auf ihrem 
Weg zu den efferenten Lymphgefäßen hindurchfließt. 


MEK1 MAP-Kinase im Raf/MEK1/Erk-MAP-Modul, das zu einem Signalweg in den Lym- 
phocyten gehört, der schließlich zur Aktivierung des Transkriptionsfaktors AP-1 führt. 


melanomassoziierte Antigene (MAGEs) Heterogene Gruppe von Proteinen mit einer 
Reihe unbekannter Funktionen, die nur von Tumoren (beispielsweise von Melanomen) oder 
von Keimzellen in den Hoden exprimiert werden. 


membranassoziiertes Ringfingerprotein (C3HC4) 1, MARCH-1 Eine E3-Ligase, die 
von B-Zellen, dendritischen Zellen und Makrophagen exprimiert wird. Sie induziert den 
konstitutiven Abbau von MHC-Klasse-II-Molekülen und reguliert so deren Expression, die 
sich in einem Fließgleichgewicht befindet. 


membranangreifender Komplex (MAC) (membrane-attack complex) Proteinkomplex 
aus C5b bis C9, der in der Zellmembran von Krankheitserregern eine membrandurch- 
spannende hydrophile Pore bildet, was zur Lyse der Zelle führt. 


Membrancofaktor der Proteolyse (MCP oder CD46) Komplementregulatorisches 
Protein beziehungsweise Membranprotein der Körperzellen, das zusammen mit Faktor I 
das C3b-Protein in die inaktive Form iC3b spaltet und so die Bildung der Konvertase ver- 
hindert. 


Membranimmunglobulin (mig) Transmembranimmunglobulin der B-Zellen, der B-Zell- 
Rezeptor für ein Antigen. 


mesenteriale Lymphknoten Lymphknoten im Bindegewebe, das den Darm an der 
rückseitigen Wand des Abdomens befestigt. Sie entleeren die — darmassoziierten lym- 
phatischen Gewebe (GALT). 


Metastasenbildung Ausbreitung eines Tumors von seinem ursprünglichen Standort auf 
entfernt liegende Organe im Körper, durch das Blut oder die Lymphgefäße oder durch 
direkte Ausdehnung. 


2-0-Methyltransferase (MTase) Enzym, das eine Methylgruppe auf die 2’-Hydroxyl- 
gruppe des ersten und zweiten Riboserestes in der mRNA überträgt. Viren, die das MTase- 
codierende Gen besitzen, können ihre Transkripten mit Cap-1- und Cap-2-Strukturen ver- 
sehen, die dadurch der Restriktion durch IFIT1 entgehen. 


MF-59 Gesetzlich geschütztes Adjuvans auf der Grundlage von Squalen und Wasser, das 
in Europa in Verbindung mit Influenzaimpfstoffen angewendet wird. 


MHC-Abhängigkeit — MHC-Restriktion 
MHC-Klasse I, MHC-Klasse II — Haupthistokompatibilitätskomplex 


MHC-Haplotyp Der Satz von Allelen im MHC-Locus, der von einem Elternteil unver- 
ändert (also ohne Rekombination) vererbt wird. 
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MHC-Klasse-I-Defekt Immunschwächekrankheit, bei der an den Zelloberflächen keine 
MHC-Klasse-I-Moleküle vorkommen. Ursache ist im Allgemeinen ein vererbbarer Defekt 
in TAP-1 oder TAP-2. 


MHC-Klasse-I-Moleküle Polymorphe Zelloberflächenmoleküle, die im MHC-Locus co- 
diert und von den meisten Zellen exprimiert werden. Sie präsentieren den CD8-T-Zellen 
Antigenpeptide, die im Cytosol erzeugt werden, und binden auch den Corezeptor CD8. 


MHC-Klasse-Il-Vesikel (CIIV) Frühes endocytotisches Kompartiment in dendritischen Zellen, 
das MHC-Klasse-Il-Moleküle enthält. 


MHC-Klasse-Il-Defekt Seltene Immunschwächekrankheit, bei der an den Zelloberflächen 
keine MHC-Klasse-I-Moleküle vorkommen. Ursache ist einer von mehreren vererbbaren 
Defekten. Die Patienten leiden an einer schweren Immunschwäche und besitzen nur wenige 
CD4-T-Zellen. 


MHC-Klasse-Il-Kompartiment (MIIC) Zelluläre Vesikel, in denen sich MHC-Klasse-II- 
Moleküle ansammeln, auf HLA-DM treffen und Antigenpeptide binden, bevor sie an die 
Zelloberfläche wandern. 


MHC-Klasse-Il-Moleküle Polymorphe Zelloberflächenproteine, die im MHC-Locus co- 
diert und primär auf spezialisierten antigenpräsentierenden Zellen exprimiert werden. Sie 
präsentieren den CD4-T-Zellen Antigenpeptide, die aus aufgenommenen extrazellulären 
Krankheitserregern stammen, und binden auch an den Corezeptor CD4. 


MHC-Klasse-Il-Transaktivator (CIITA) Protein, das die Transkription der MHC-Klasse- 
II-Gene aktiviert. Defekte im CIITA-Gen sind eine Ursache der MHC-Klasse-I]-Defizienz. 


MHC-Moleküle Hoch polymorphe Zelloberflächenproteine, die von den MHC-Klasse-I- 
und -Klasse-II-Genen codiert werden und bei der Präsentation von Antigenpeptiden gegen- 
über den T-Zellen von Bedeutung sind. Man bezeichnet sie auch als Histokompatibilitäts- 
antigene. 

MHC-Restriktion Die Tatsache, dass ein Peptidantigen nur von einer bestimmten T-Zelle 
erkannt werden kann, wenn es an ein bestimmtes körpereigenes MHC-Molekül gebunden 
ist. Die MHC-Restriktion ist die Folge von Ereignissen während der T-Zell-Entwicklung. 


MIC-A, MIC-B MHC-Klasse-Ib-Moleküle, die bei Stress, einer Infektion oder Transforma- 
tion von vielen Zelltypen erzeugt und vom NKG2D-Rezeptor erkannt werden. 


mlg — Membranimmunglobulin 
MIIC — MHC-Klasse-Il-Kompartiment 
Mikroautophagie Die ständige Aufnahme von Cytosol in das vesikuläre System. 


mikrobielle Glykolipide Unterschiedliche Arten von Antigenen, die CD1-Moleküle 
häufig den iNKT-Zellen präsentieren. 


Mikrobiom, Mikrobiota — kommensale Mikroorganismen 
Mikrocluster Zusammenlagerung einer geringen Zahl von T-Zell-Rezeptoren, die wahr- 
scheinlich während der Initiation der T-Zell-Rezeptor-Aktivierung in naiven T-Zellen eine 


Rolle spielt. 


Mikrofaltenzellen — M-Zellen 


Mikrogliazellen Eine aus der Embryonalphase stammende Form von Gewebemakro- 
phagen im Zentralnervensystem, die wahrend des gesamten Lebens fiir die lokale Selbst- 
erneuerung von IL-34 abhangig sind. 


Milz Ein Organ, das sich links oben in der Bauchhöhle befindet. Es besteht unter anderem 
aus einer roten Pulpa, die an der Beseitigung alter Blutzellen beteiligt ist, und einer weißen 
Pulpa mit lymphatischen Zellen. Diese reagieren auf Antigene, die mit dem Blut in die 
Milz gelangen. 


Mis-Antigene (minor lymphocyte stimulating antigens) Alte Bezeichnung für Nicht- 
MHC-Antigene, die für ungewöhnlich starke T-Zell-Antworten auf Zellen von unterschied- 
lichen Mäusestämmen verantwortlich sind. Heute kennt man sie als Superantigene, die von 
endogenen Retroviren exprimiert werden. 


missing self Verlust der Zelloberflächenmoleküle, die mit den inhibitorischen Rezeptoren 
der NK-Zellen interagieren, sodass es zu einer Aktivierung der NK-Zellen kommt. 


mitogenaktivierte Proteinkinasen (MAP-Kinasen) Gruppe von Proteinkinasen, die 
nach einer Stimulation der Zelle durch unterschiedliche Liganden phosphoryliert und ak- 
tiviert werden. Sie bewirken die Expression neuer Gene, indem sie die entscheidenden Tran- 
skriptionsfaktoren phosphorylieren. Die MAP-Kinasen sind an vielen Signalwegen beteiligt, 
vor allem an denen, die zu einer Zellproliferation führen. Sie werden bei verschiedenen 
Organismen auf unterschiedliche Weise bezeichnet. 


molekulare Mimikry Ähnlichkeit zwischen Antigenen von Krankheitserregern und 
körpereigenen Antigenen, sodass Antikörper und T-Zellen, die gegen Krankheitserreger 
gebildet wurden, auch Körpergewebe angreifen können. Dadurch kann es in bestimmten 
Fällen zu einer Autoimmunreaktion kommen. 


Monocyten Weiße Blutzellen mit einem bohnenförmigen Kern. Sie sind die Vorläufer- 
zellen der Gewebemakrophagen (> Makrophagen). 


monoklonale Antikörper Antikörper, die von einem einzigen B-Zell-Klon produziert 
werden, sodass sie alle identisch sind. 


monomorph Eigenschaft eines Gens, das nur in einer einzigen Form existiert. 


Morbus Crohn Chronische Entzündung des Darms und wahrscheinlich die Folge einer 
anormalen Überreaktion auf die kommensale Darmflora. 


motheaten Mutation in der SHP-1-Phosphatase, wodurch die Funktion einiger inhibitori- 
scher Rezeptoren gestört ist, etwa von Ly49. Das führt zu einer übermäßigen Aktivierung 
bestimmter Zellen, beispielsweise der NK-Zellen. Mäuse mit dieser Mutation sehen auf- 
grund der chronischen Entzündung aus, als seien sie von Motten angefressen. 


MR1 (MHC-related protein 1) „Nichtklassisches“ MHC-Klasse-Ib-Molekül, das be- 
stimmte Stoffwechselprodukte der Folsäure bindet, die von Bakterien produziert werden. 
Die mucosaassoziierten invarianten T-Zellen (MAIT-Zellen) können diese dann erkennen. 


MRE11A (meiotic recombination 11 homolog a) Protein, das bei Mechanismen zur Schä- 
digung und Reparatur von DNA eine Rolle spielt. Es erkennt auch dsDNA im Cytoplasma 
und kann den STING-Signalweg aktivieren. 


MSH2, MSH6 Proteine der Fehlpaarungsreparatur, die Uridinreste erkennen und Nucleasen 
aktivieren, das beschädgte Nucleotid und einige benachbarte Nucleotide zu entfernen. 


mTOR (mammalian target of rapamycin) Serin/Threonin-Kinase, die zahlreiche Kom- 
ponenten des Zellmetabolimus und der Zellfunktionen in einem Komplex mit den regula- 
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torischen Proteinen Raptor und Rictor beeinflusst. Der Raptor:mTOR-Komplex (mTORCI) 
wird vom Immunsuppressivum Rapamycin gehemmt. 


mTORC1, mTORC2 Aktive Komplexe, die mTOR mit den regulatorischen Proteinen 
Raptor beziehungsweise Rictor bildet. 


Mucine Stark glykosylierte Zelloberflächenproteine. Beim Homing der Lymphocyten 
werden mucinähnliche Proteine von L-Selektin gebunden. 


Muckle-Wells-Syndrom Vererbbare, episodisch auftretende autoinflammatorische Krank- 
heit, die durch Mutationen im Gen für Cryopyrin (CIAS/) hervorgerufen wird. Dieses Gen 
codiert NLRP3, eine Komponente des Inflammasoms. 


mucosaassoziierte invariante T-Zellen (MAIT-Zellen) Vor allem y:ö-T-Zellen mit ein- 
geschränkter Diversität, die im mucosalen Immunsystem vorkommen und auf bakterielle 
Folsäurederivate reagieren, welche vom nichtklassischen MHC-Klasse-Ib-Molekül MR1 
präsentiert werden. 


mucosaassoziierte Iymphatische Gewebe (MALT) (mucosa-associated lymphoid 
tissue) Allgemeine Bezeichnung für alle strukturierten Lymphgewebe unter Schleim- 
hautoberflächen, in denen eine adaptive Immunantwort ausgelöst werden kann. Dazu ge- 
hören GALT (gut-associated lymphoid tissues), BALT (bronchial-associated lymphoid 
tissues) und NALT (nasal-associated lymphoid tissue). 


mucosale Epithelien Schleimbedeckte Epithelien, welche die inneren Körperhöhlen 
auskleiden, die mit der Außenwelt in Verbindung stehen (beispielsweise Darm, Atem- 
wege, Vaginaltrakt). 


mucosales Immunsystem Das Immunsystem, das die inneren mucosalen Oberflächen 
(Schleimhäute) schützt, etwa die Auskleidung des Darms, der Atemwege und des Uroge- 
nitaltrakts. Über sie können praktisch alle Krankheitserreger und andere Antigene in den 
Körper gelangen (> mucosaassoziierte lymphatische Gewebe). 


mucosale Mastzellen Spezialisierte Mastzellen, die in der Mucosa vorkommen. Sie er- 
zeugen nur wenig Histamin, aber große Mengen an anderen Entzündungsmediatoren wie 
Prostaglandine und Leukotriene. 


mucosale Toleranz Unterdrückung von spezifischen systemischen Immunreaktionen 
gegen ein Antigen, indem man dieses Antigen vorher über eine Schleimhaut verabreicht. 


Mucus (Schleim) „Klebrige‘“ Lösung von Proteinen (Mucinen), die von den Becherzellen 
der inneren Epithelien produziert werden und auf der Oberfläche der Epithelien eine Schutz- 
schicht bilden. 


multiple Sklerose Neurologische Autoimmunkrankheit, die durch fokale Demyelinisie- 
rung im Zentralnervensystem, den Eintritt von Lymphocyten ins Gehirn und einen chro- 
nischen progressiven Verlauf gekennzeichnet ist. 


multipotente Vorläuferzellen (MPPs) (multipotent progenitorcells) Knochenmark- 
zellen, aus denen sowohl Iymphatische als auch myeloische Zellen hervorgehen können, 
sie sind jedoch keine sich selbst erneuernden Stammzellen mehr. 


Muraminsäuredipeptid (MDP) Bestandteil im Peptidoglykan der meisten Bakterien; 
wird vom intrazellulären Sensor NOD2 erkannt. 


Muromomab Antikörper von der Maus gegen das humane CD3-Protein, mit dem man 
eine Transplantatabstoßung behandeln kann. Dies war der erste monoklonale Antikörper, 
der für Menschen als Wirkstoff zugelassen wurde. 


Mustererkennungsrezeptoren (PRRs) (pattern recognition rerceptors) Rezeptoren 
des angeborenen Immunsystems, die gemeinsame Molekülmuster auf der Oberfläche von 
Krankheitserregern erkennen. 


Mutualismus Symbiotische Beziehung zwischen zwei Lebewesen, von der beide einen 
Nutzen haben, etwa die Beziehung zwischen einem Menschen und seinen normalerweise 
im Darm vorkommenden (kommensalen) Mikroorganismen. 


Mx-Proteine (Myxomaresistenzproteine) Durch Interferon induzierbare Proteine, die 
erforderlich sind, um die Replikation des Influenzavirus in der Zelle zu verhindern. 


Myasthenia gravis Autoimmunerkrankung, bei der Autoantikörper gegen den Acetylcho- 
linrezeptor auf Skelettmuskelzellen die Signalübertragung an neuromuskulären Synapsen 
blockieren. Die Krankheit führt zu einer langsam an Intensität zunehmenden Ermüdungs- 
lähmung und schließlich zum Tod. 


Mycophenolat Inhibitor der Synthese von Guanosinmonophosphat. Es wirkt als cyto- 
toxisches Immunsuppressivum durch schnelles Abtöten von sich rasch teilenden Zellen, 
etwa von Lymphocyten, die als Reaktion auf ein Antigen proliferieren. 


Mycophenolat-Mofetil Wirkstoffvorstufe für die Behandlung von Krebs, die im Stoff- 
wechsel in Mycophenolat umgewandelt wird, das wiederum als Inhibitor der Inosinmono- 
phosphat-Dehydrogenase wirkt, sodass die Bildung von Guanosinmonophosphat und damit 
die DNA-Synthese gestört ist. 


MyD88 Adaptorprotein bei der Signalübertragung von TLR-Proteinen mit Ausnahme von 
TLR-3. 


Myeloide Zelllinie der Blutzellen, die alle Leukocyten mit Ausnahme der Lymphocyten 
umfasst. 


myelomonocytische Linie Angeborene Immunzellen, die aus den myelomonocytischen 
Vorläuferzellen im Knochenmark hervorgehen, die neutrophilen, basophilen und eosino- 
philen Zellen sowie Monocyten und dendritische Zellen. 


M-Zellen (Mikrofaltenzellen) Spezialisierte Epithelzellen im Darmepithel in den Peyer- 
Plaques, durch die Antigene und Krankheitserreger aus dem Darm in den Körper gelangen. 


Nackte-Lymphocyten-Syndrom (bare lymphocyte syndrome) — MHC-Klasse-I-De- 
fekt, — MHC-Klasse-II-Defekt 


Nacktmäuse — nude-Mutation 


M-Zellen Spezialisierte Epithelzellen im Darmepithel oberhalb der Peyer-Plaques. Durch 
die M-Zellen gelangen Antigene und Krankheitserreger in den Darm. 


NADPH-Reduktase Enzym mit mehreren Untereinheiten, das in stimulierten Phagocyten 
in der Membran der Phagolysosomen zusammengesetzt und aktiviert wird. Das Enzym 
produziert Superoxid in einer sauerstoffabhängigen Reaktion, die man als respiratorischen 
Burst bezeichnet. 


NAIP2 NLR-Protein, das zusammen mit NLRC4 das PrgJ-Protein des Injektionssystems 
von Salmonella l.c. Typhimurium Typ III erkennt und als Reaktion auf die Infektion einen 
Inflammasomsignalweg auslöst. 


NAIP5 NLR-Protein, das zusammen mit NLRC4 intrazelluläres Flagellin erkennt und als 
Reaktion auf die Infektion einen Inflammasomsignalweg auslöst. 
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naive oder ungeprägte Lymphocyten T-Zellen oder B-Zellen, die im Thymus oder im 
Knochenmark ihre normale Entwicklung durchlaufen haben, aber noch nicht von einem 
fremden (oder körpereigenen) Antigen aktiviert wurden. 


naive T-Zellen Lymphocyten, die noch keinen Kontakt mit ihrem spezifischen Antigen 
hatten und somit auch noch nie auf ihr Antigen reagiert haben. Darin unterscheiden sie sich 
von Gedächtnis- oder Effektorlymphocyten. 


nasenassoziiertes lymphatisches Gewebe (NALT) Strukturiertes Lymphgewebe in den 
oberen Atemwegen beim Menschen. Dieses umfasst den Waldeyer-Rachenring, zu denen 
die Rachenmandeln, die Gaumen- und die Zungenmandeln gehören, sowie weitere ähnlich 
strukturierte Lymphgewebe im Rachenraum. NALT gehört zum mucosalen Immunsystem. 


Natalizumab Humanisierter Antikörper gegen das a4-Integrin. Natalizumab wird bei der 
Behandlung von Morbus Crohn und multipler Sklerose angewendet und blockiert die Ahä- 
sion der Lymphocyten an das Endothel, um so deren Eindringen in Gewebe zu verhindern. 


natürliche Antikörper Antikörper, die vom Immunsystem produziert werden, wenn keine 
erkennbare Infektion vorhanden ist. Sie besitzen ein breites Spezifitätspektrum für körper- 
eigene und mikrobielle Antigene, können mit vielen Krankheitserregern reagieren und das 
Komplementsystem aktivieren. 


natürliche Cytotoxizitätsrezeptoren (NCRs) Aktivierende Rezeptoren auf NK-Zellen, 
die infizierte Zellen erkennen und das Abtöten der Zellen durch die NK-Zelle stimulieren. 


natürliche interferonproduzierende Zellen — plasmacytoide dendritische Zellen 


natürliche Killerzellen, NK-Zellen Eine Form der ILC-Zellen, die bei der angeborenen 
Immunität gegen Viren und andere intrazelluläre Krankheitserreger sowie bei der — anti- 
körperabhängigen zellvermittelte Cytotoxizität (ADCC) eine wichtige Rolle spielen. NK- 
Zellen exprimieren aktivierende und inhibitorische Rezeptoren, aber keine antigenspe- 
zifischen Rezeptoren der T- und B-Zellen. 


Nebenhistokompatibilitätsantigene (minor histocompatibility antigens) Peptide aus 
polymorphen zellulären Proteinen, die an MHC-Moleküle gebunden sind und zur Trans- 
plantatabstoßung führen können, wenn sie von T-Zellen erkannt werden. 


negative Selektion Der Vorgang, durch den während der Entwicklung der T-Zellen im 
— Thymus autoreaktive > Thymocyten aus dem Repertoire entfernt werden. Autoreaktive 
B-Zellen durchlaufen einen vergleichbaren Prozess im Knochenmark. 


Nekrose Absterben von Zellen aufgrund von schädlichen Einwirkungen, beispielsweise 
Nährstoffmangel, physikalische Schädigungen oder Infektionen. Der Prozess unterscheidet 
sich von der — Apoptose, bei der die Zelle ein inneres (intrinsisches) Programm aktiviert, 
das zum Zelltod führt, etwa bei Immunzellen, wenn sie keine Überlebenssignale erhalten. 


NEMO — IKK 


NEMO-Defekt — X-gekoppelte hypohidrotische ektodermale Dysplasie mit Immun- 
schwäche 


Neoepitop Tumorabstoßungsantigen, das durch Mutationen in einem Protein entsteht, das 
von körpereigenen MHC-Molekülen den T-Zellen präsentiert werden kann. 


neonataler Fc-Rezeptor — FcRn 


NET (neutrophile extracellular trap) Ein Gespinst aus Zellkernchromatin, das von neu- 
trophilen Zellen, die an einem Infektionsherd eine Apoptose durchlaufen, in den Extra- 


zellularraum abgegeben wird. Es dient als Gerüst, das extrazelluläre Bakterien festhalt und 
dadurch die Phagocytose der übrigen Phagocyten unterstützt. 


Neuraminidase Protein des Influenzavirus, das Sialinsäure von den Körperzellen ab- 
spalten kann, sodass sich das Virus von der Zelle ablösen kann; weit verbreitete Antigende- 
terminante und ein Angriffsziel für antivirale Neuraminidaseinhibitoren. 


Neutralisierung Hemmung der Infektiosität eines Virus oder der Toxizität eines Toxin- 
moleküls durch die Bindung von Antikörpern. 


neutralisierende Antikörper Antikörper, welche die Infektiosität eines Virus oder die 
Toxizität eines Giftstoffs hemmen. 


Neutropenie Anormal niedrige Zahl von neutrophilen Zellen im Blut. 


neutrophile Zellen Die häufigsten weißen Blutzellen im peripheren Blut des Menschen. 
Sie besitzen einen stark gelappten Kern und Granula, die sich mit neutralen Farbstoffen 
anfärben lassen. Sie dringen in infizierte Gewebe ein, nehmen extrazelluläre Krankheits- 
erreger auf und töten sie. 


Neutrophilen-Elastase Proteolytisches Enzym, das in den Granula der neutrophilen 
Zellen gespeichert wird und bei der Prozessierung von antimikrobiellen Peptiden eine 
Rolle spielt. 


NFATs (nuclear factors of activated T cells) Familie von Transkriptionsfaktoren, die als 
Reaktion auf eine erhöhte Calciumkonzentration im Cytoplasma aktiviert werden, was 
wiederum eine Folge von Signalen der Lymphocytenantigenrezeptoren ist. 


Nfil3 Transkriptionsfaktor, der während der Entwicklung von einigen Typen der Immun- 
zellen, etwa bestimmter Typen von NK-Zellen, eine wichtige Rolle spielt. 


NFxB Heterodimerer Transkriptionsfaktor, der durch die Stimulation von Toll-like-Re- 
zeptoren und Signale von Antigenrezeptoren aktiviert wird. Er besteht aus den beiden 
Untereinheiten p50 und p65. 


NHEJ — Verknüpfung nichthomologer Enden 


nicht codierende Kontrollregionen (intergenic control regions) Nichtcodierende Ab- 
schnitte zwischen den Genen, die deren Expression und Umstrukturierung steuern, indem 
sie mit Transkriptionsfaktoren und chromatinmodifizierenden Proteinen interagieren. 


nichtdepletierende Antikörper Immunsuppressive Antikörper, welche die Funktion 
von Zielproteinen auf den Zellen blockieren, ohne dass die Zellen dadurch zerstört werden. 


nichtkanonisches Inflammasom Alternative Form des Inflammasoms, die nicht von 
Caspase 1, sondern von Caspase 11 (bei Mäusen) oder Caspase 4 oder 5 (beim Menschen) 
abhängt. 


nichtkanonischer NFxB-Signalweg Signalweg für die Aktivierung von NFxB, der sich 
von dem Signalweg unterscheidet, der durch Signale von Antigenrezeptoren aktiviert wird. 
Der alternative Weg führt zur Aktivierung der NFxB-induzierenden Kinase (NIK), die 
wiederum die IxB-Kinase a (IKKa) aktiviert. Dadurch wird die Spaltung der NFxB-Protein- 
vorstufe p100 ausgelöst und die aktive p52-Untereinheit freigesetzt. 


nichtklassische MHC-Gene Eine Klasse von Proteingenen im MHC-Locus, deren Pro- 
dukte mit MHC-Klasse-I-Molekülen verwandt, aber nicht so hochgradig polymorph sind 
und nur eine begrenzte Zahl von Antigenen präsentieren. 
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nichtmethylierte CpG-Dinucleotide Während die Genome der Säuger in den CpG- 
Sequenzen einen hohen Anteil an methylierten Cytosinresten aufzuweisen haben, ist die 
nichtmethylierte CpG-Sequenz eher ein Merkmal der bakteriellen Genome. CpG wird im 
Endosom von TLR-9 erkannt. 


nichtproduktive Genumlagerungen — unproduktive Genumlagerungen 


Nivolumab Anti-PD-1-Antikörper des Menschen; wird bei der Behandlung von metasta- 
sierenden Melanomen zur Checkpoint-Blockade angewendet. 


NKG2 Familie von C-Typ-Lektinen, die bei den NK-Zellen eine der Untereinheiten in den 
Rezeptoren der KLR-Familie beisteuern. 


NKG2D Aktivierender C-Typ-Lektin-Rezeptor auf NK-Zellen, cytotoxischen T-Zellen und 
y:ö-T-Zellen, der die Stressproteine MIC-A und MIC-B erkennt. 


NK-Zellen — natürliche Killerzellen 


NK-Zell-Rezeptor-Komplex (NKC) Cluster von Genen, die eine Familie von Rezeptoren 
der NK-Zellen codieren. 


NLRC4 Vertreter der NLR-Familie, der mit NAIP2 und NAIP5 zusammenwirkt. 


NLRP-Familie Gruppe von 14 NOD-like-Rezeptoren (NLRs), die eine Pyrindomäne ent- 
halten und bei der Bildung des Inflammasomsignalkomplexes eine Rolle spielen. 


NLRP3 Protein aus der Familie der intrazellulären NOD-like-Rezeptoren, die eine Pyrin- 
domäne enthalten. NLRP3 wirkt als Sensor für zelluläre Schädigungen und ist Bestandteil 
des Inflammasoms. Eine andere Bezeichnung ist NALP3. 


N-Nucleotide Nicht in der DNA-Matrize enthaltene Nucleotide, die bei der Umlagerung 
der Gensegmente von dem Enzym Terminale Desoxyribonucleotidyltransferase in die Ver- 
knüpfungsstellen zwischen den Gensegmenten eingefügt werden, welche die V-Regionen 
der schweren Ketten der Immunglobuline und T-Zell-Rezeptoren codieren. Durch die 
Translation dieser N-Regionen erhöht sich die Vielfalt dieser Rezeptorketten erheblich. 


NOD-Unterfamilie Untergruppe der NLR-Proteine, die eine CARD-Domäne enthalten, 
welche stromabwarts gerichtete Signale überträgt. 


NOD1, NOD2 Proteine der NOD-Unterfamilie in der Zelle, die eine LRR-Domäne ent- 
halten, welche an Bestandteile von Mikroorganismen bindet, wodurch der NFxB-Weg 
aktiviert wird und Entzündungsreaktionen ausgelöst werden. 


NOD-like-Rezeptoren (NLRs) Große Familie von Proteinen, die eine nucleotidbindende 
Oligomerisierungsdomäne (NOD) enthalten, die mit verschiedenen anderen Domänen 
assoziiert ist. Diese Rezeptoren können Mikroorganismen und Anzeichen für zellulären 
Stress erkennen. 


Nonamer Konservierte DNA-Sequenz aus neun Nucleotiden in den Rekombinations- 
signalsequenzen (RSSs), welche die Gensegmente in den T-Zell-Rezeptor- und Immun- 
globulinloci flankieren. 


N-Regionen — N-Nucleotide 
NS1 (Nichtstrukturprotein 1) Protein des Influenza-A-Virus, welches das zwischen- 


geschaltete Signalprotein TRIM25 stromabwärts der Virussensoren RIG-I und MDA-5 
hemmt, sodass das Virus der angeborenen Immunität entkommt. 


nucleotidbindende Oligomerisierungsdomäne (NOD) Konservierte Domäne, die ur- 
sprünglich in ABC-(ATP-binding cassette-)Transportern entdeckt wurde und in zahlreichen 
Proteinen vorkommt, aber auch die Homooligomerisierung von Proteinen bewirkt. 


nude-Mutation Mutation, die zu Haarlosigkeit und einer gestörten Bildung der Stroma- 
zellen im Thymus führt, sodass Mäuse mit einer homozygoten Form dieser Mutation über 
keine reifen T-Zellen verfügen. 


NY-ESO-1 (New York esophageal squamous cell carcinoma-1) Besonders hochgradig 
immunogenes Krebs-Hodenantigen, das beim Menschen von vielen Tumoren exprimiert 
wird, etwa von Melanomen. 


Oberflächenimmunglobulin Membrangebundenes Immunglobulin, das auf B-Zellen als 
Antigenrezeptor fungiert. 


Ödem Schwellung, die durch Flüssigkeit und Zellen, die aus dem Blut in Gewebe ein- 
dringen; eines der Hauptmerkmale einer Entzündung. 


Oligoadenylat-Synthetase Enzym, das von Zellen als Reaktion auf eine Stimulation 
durch Interferon produziert wird. Es synthetisiert ungewöhnliche Nucleotidpolymere, die 


ihrerseits eine Ribonuclease aktivieren. Diese baut dann virale RNA ab. 


-omab Suffix für vollständig aus der Maus abgeleitete monoklonale Antikörper, die für 
Therapien beim Menschen angewendet werden. 


Omenn-Syndrom Schwere Immunschwächekrankheit, die durch Defekte in einem der 
beiden RAG-Gene gekennzeichnet ist. Betroffene können nur geringe Mengen eines funk- 
tionsfähigen RAG-Proteins produzieren, sodass nur eine kleine Anzahl von V(D)J-Rekom- 


binationen möglich ist. 


Ophthalmia sympathica Autoimmunreaktion, durch die bei Schädigung des einen Auges 
auch das andere Auge beeinträchtigt wird. 


Opsonisierung Bedeckung der Oberfläche eines Krankheitserregers mit Antikörpern und/ 
oder Komplementproteinen, sodass er von Phagocyten aufgenommen werden kann. 


orale Toleranz Unterdrückung von spezifischen systemischen Immunantworten auf ein 
Antigen, indem man dieses Antigen vorher oral (auf enterischem Weg) verabreicht. 


p50 Untereinheit von NFkB 

p65 Untereinheit von NFkB 

PA28-Proteasomaktivatorkomplex Der Proteinkomplex besteht aus mehreren Unterein- 
heiten, wird von Interferon-y induziert und nimmt die Stelle der regulatorischen 19S-Cap 
des Proteasoms ein, wodurch sich die Rate erhöht, mit der die Peptide den katalytischen 
Kernbereich des Proteasoms verlassen. 


PAF — plättchenaktivierender Faktor 


PALS-Region (periarteriolar lymphoid sheath) Bestandteil des inneren Bereichs der 
weißen Pulpa in der Milz; enthält hauptsächlich T-Zellen. 


PAMPs — pathogenassoziierte molekulare Muster 


Paneth-Zellen Spezialisierte Epithelzellen an der Basis der Krypten im Dünndarm, die 
antimikrobielle Peptide sezernieren. 


PAPA — pyogene Arthritis, Pyoderma gangraenosum und Akne 
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Papain Protease, die das IgG-Antikörpermolekül an der aminoterminalen Seite der Di- 
sulfidbrücken spaltet, wodurch zwei Fab-Fragmente und ein Fc-Fragment entstehen. 


Paracortex, Paracorticalzone T-Zell-Region der > Lymphknoten. 


parakrin Beschreibung für ein Cytokin oder ein anderes biologisch aktives Molekül, das 
auf Zellen einwirkt, die in der Nähe der Zelle, die das Molekül produziert, lokalisiert sind. 


Parasiten Organismen, die auf Kosten eines lebenden Wirtes existieren und ihn dabei 
schädigen können. In der Immunologie beschränkt sich die Bezeichnung auf Würmer und 
Protozoen. Mit ihnen befasst sich die Parasitologie. 


paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie (PNH) Krankheit, bei der die komplement- 
regulatorischen Proteine defekt sind, sodass die Aktivierung von Komplementfaktoren, die 
an rote Blutkörperchen binden, zu Episoden spontaner Hämolyse führt. 


passive Immunisierung Injektion von Antikörpern oder eines Immunserums in einen 
ungeschützten Empfänger, um einen spezifischen Immunschutz zu übertragen (> aktive 
Immunisierung). 


Pathogen Mikroorganismus, der normalerweise eine Krankheit hervorruft, wenn er einen 
Wirtsorganismus infiziert. 


pathogenassoziierte molekulare Muster (PAMPs) (pathogen-associated molecular 
patterns) Moleküle, die mit bestimmten Gruppen von Krankheitserregern assoziiert sind 
und von den Zellen des angeborenen Immunsystems erkannt werden (> Mustererken- 
nungsrezeptoren). 


Pathogenese Ursprung oder Ursache eines Krankheitsbildes 


pathogene Mikroorganismen Infektiöse Mikroorganismen, die bei ihrem Wirt eine 
Erkrankung verursachen. 


patrouillierende Monocyten Bestimmte zirkulierende Monocyten, die sich an das Ge- 
fäßendothel heften und es überwachen. Sie unterscheiden sich von den klassischen Mono- 
cyten durch ihre geringe Expression von Ly6C. 


PD-1 (programmed death 1) Rezeptor auf T-Zellen, der bei Bindung seiner Liganden PD- 
L1 und PD-L2 die Signalübertragung des Antigenrezeptors hemmt. PD-1 enthält in seiner 
cytoplasmatischen Domäne ein ITIM-Motiv. Es ist ein Zielmolekül für Krebstherapien, die 
T-Zell-Antworten gegen Tumoren stimulieren sollen. 


PD-L1 (B7-H1) (programmed death ligand-1) Transmembranrezeptor, der an den inhi- 
bitorischen Rezeptor PD-1 bindet. PD-L1 wird von vielen Zelltypen exprimiert und seine 


Expression von inflammatorischen Cytokinen gesteigert. 


PD-L2 (B7-DC) (programmed death ligand-2) Transmembranrezeptor, der an den inhibi- 
torischen Rezeptor PD-1 bindet und vor allem von dendritischen Zellen exprimiert wird. 


PECAM — CD31 


Pembrolizumab Humanisierter Anti-PD-1-Antikörper des Menschen; wird bei der Be- 
handlung von metastasierenden Melanomen zur Checkpoint-Blockade angewendet. 


Pemphigus vulgaris Autoimmunerkrankung, die durch starke Blasenbildung der Haut 
und Schleimhäute gekennzeichnet ist. 


pentameres IgM Hauptform der IgM-Antikörper, die durch die Aktivität der J-Kette ent- 
steht und eine höhere Avidität für Antigene besitzt. 


Pentraxine Familie von — Akute-Phase-Proteinen, die sich aus fünf identischen Unter- 
einheiten zusammensetzen und zu denen auch das — C-reaktive Protein und das Serum- 
amyloidprotein gehören. 


Pepsin Protease, die Proteine an mehreren Stellen an der carboxyterminalen Seite von 
Disulfidbrücken spaltet. Dabei entstehen das F(ab’),-Fragment und mehrere Fragmente der 
Fc-Region. 


peptidbindender Spalt Der Längsspalt auf der Oberfläche der Spitze eines MHC- 
Moleküls, in dem das Antigenpeptid gebunden ist; wird auch als Peptidbindungsfurche 
bezeichnet. 


Peptid-Editing Im Zusammenhang mit der Prozessierung und Präsentation von Anti- 
genen das Entfernen von instabil gebundenen Peptiden aus MHC-Klasse-II-Molekiilen 
durch HLA-DM. 


Peptidbeladungskomplex (PLC) (peptide loading complex) Proteinkomplex im endo- 
plasmatischen Reticulum, der MHC-Klasse-I-Moleküle mit Peptiden belädt. 


Peptid:MHC-Tetramere Vier spezifische Peptid:MHC-Komplexe, die an ein einzelnes 
Streptavidinmolekül mit Fluoreszenzmarkierung gebunden sind. Der Komplex wird ver- 
wendet, um Populationen von antigenspezifischen T-Zellen zu identifizieren. 


Peptidoglykan Bestandteil von bakteriellen Zellwänden, der von bestimmten Rezeptoren 
des angeborenen Immunsystems erkannt wird. 


Peptidoglykanerkennungsproteine (PGRPs) Familie von Proteinen bei Drosophila, 
die Peptidoglykane von bakteriellen Zellwänden binden und die proteolytische Kaskade 
des Toll-Signalwegs auslösen. 


periphere Iymphatische Gewebe, periphere lymphatische Organe — Lymphknoten, 
Milz und mucosaassoziierte lymphatische Gewebe, in denen Immunreaktionen ausgelöst 
werden. Man bezeichnet sie auch als sekundäre lymphatische Organe und -gewebe. In den 
— zentralen lymphatischen Organen findet dagegen die Entwicklung der Lymphocyten 
statt. 


periphere Toleranz Die von reifen Lymphocyten in den peripheren Geweben entwickelte 
Toleranz. Im Vergleich dazu bezieht sich der Begriff — zentrale Toleranz auf die Toleranz, 
die im Zuge der Lymphocytenreifung entwickelt wird. 


Peyer-Plaques Strukturierte lymphatische Organe unter dem Dünndarmepithel, besonders 
im Ileum (Krummdarm), in denen adaptive Immunantworten ausgelöst werden können. 
Sie enthalten Lymphfollikel und T-Zell-Zonen und sind Teil der darmassoziierten lym- 
phatischen Gewebe. 


Phagocytenoxidase — NADPH-Oxidase 

phagocytotisches Glykoprotein 1 (Pgp1) — CD44 

Phagocytose Die Aufnahme von Partikeln durch Zellen in Form einer Einstiilpung. Dabei 
umschließt die Zellmembran das Material und bildet schließlich ein intrazelluläres Vesikel 
(Phagosom), welches das aufgenommene Material enthält. 

Phagolysosom Intrazelluläres Vesikel, das durch die Fusion eines Phagosoms (mit auf- 
genommenem Material) mit einem Lysosom entsteht und in dem das Material abgebaut 


wird. 


Phagophor Cytoplasmatische Struktur, die von einer Doppelmembran umgeben ist und 
die Form einer Tasse hat (sichelförmig im Querschnitt). 
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Phagosom Intrazelluläres Vesikel, das bei der Aufnahme von Partikeln in eine phagocy- 
totische Zelle entsteht. 


Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI-3-Kinase) Enzym, das an intrazellulären Signal- 
wegen beteiligt ist. Es phosphoryliert das Membranphospholipid Phosphatidylinositol- 
3,4-bisphosphat (PIP;), sodass Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphat (PIP;) entsteht. 
PIP; wiederum kann Signalproteine, die pleckstrinhomologe (PH-)Domänen enthalten, 
zur Membran lenken. 


Phosphatidylinositolkinasen Enzyme, welche die Inositolkopfgruppe von Membranli- 
piden phosphorylieren. Die so erzeugten phosphorylierten Molekülformen besitzen bei der 
intrazellulären Signalübertragung eine Reihe verschiedener Funktionen. 


Phospholipase C-y (PLC-y) Schlüsselenzym bei intrazellulären Signalwegen, die von vie- 
len verschiedenen Rezeptoren ausgehen können. Es wird durch Bindung an eine Membran 
und durch Tyrosinphosphorylierung aktiviert, die wiederum aufgrund der Ligandenbindung 
an Rezeptoren erfolgt. Die aktivierte Phospholipase C-y spaltet Phosphatidylinositol-4,5- 
bisphosphat (PIP2) zu Inositol-1,4,5-trisphosphat (IP;) und Diacylglycerin (DAG). 


Phosphorylierung Anhängen einer Phosphatgruppe an ein Molekül, im Allgemeinen an 
ein Protein, katalysiert von Enzymen, die man als Kinasen bezeichnet. 


Phycoerythrin Lichtsammelndes Pigmentprotein, das von Algen produziert und in der 
Durchflusscytometrie verwendet wird. Auch wird es von einigen y:d-T-Zell-Rezeptoren 
als Ligand erkannt. 


physiologische Entzündung Normalzustand des gesunden Darms, dessen Wand eine 
große Zahl von Effektorlymphocyten und weitere Zellen enthält, wahrscheinlich als Folge 
einer ständigen Stimulation durch kommensale Organismen und Antigene in der Nahrung. 


Pilin Adhäsin von Neisseria gonorrhoeae, mit dem sich die Bakterien an eine Epithelzelle 
im Urogenitaltrakt heften und diese infizieren können. 


Pilze Ein- oder vielzellige eukaryotische Organismen wie Hefen und Schimmelpilze, die 
eine Reihe von Krankheiten verursachen können. Die Immunantworten gegen Pilze sind 
komplex und bestehen aus humoralen und zellulären Reaktionen. 


PiP, Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat; ein Phospholipid in der Membran, das von 
der Phospholipase C-y gespalten wird. Dabei entstehen die Signalmoleküle Diacylglycerin 
(DAG) und Inositoltrisphosphat (IP;). PIP, kann auch von der PI-3-Kinase phosphoryliert 
werden, sodass PIP; entsteht. 


PiP; Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphat; ein Phospholipid in der Membran, das in- 
trazelluläre Signalmoleküle mit pleckstrinhomologen (PH-)Domänen zur Membran re- 
krutieren kann. 


PKR Serin/Threonin-Kinase, die von IFN-a und IFN-f aktiviert wird. Das Enzym phos- 
phoryliert den eukaryotischen Initiationsfaktor der Proteinsynthese eIF2. Dadurch wird die 
Translation gehemmt, was zur Blockierung der viralen Replikation beiträgt. 


plättchenaktivierender Faktor (PAF) (platelet activating factor) Lipidmediator, der 
die Blutgerinnungskaskade und einige andere Komponenten des angeborenen Immun- 
systems aktiviert. 


Plasmablasten B-Zellen in einem Lymphknoten, die bereits einige Merkmale einer 
— Plasmazelle zeigen. 


Plasmazellen Ausdifferenzierte aktivierte B-Lymphocyten. Sie sind die wichtigsten anti- 
körperbildenden Zellen des Körpers. Man findet sie in der > Medulla der > Lymphknoten, 
in der roten Pulpa der > Milz, im —> Knochenmark und in den mucosalen Geweben. 


plasmacytoide dendritische Zellen (pDCs) Eine eigene Linie von dendritischen Zellen. 
Nach einer Aktivierung durch Krankheitserreger und ihre Produkte, die von bestimmten 
Rezeptoren wie Toll-like-Rezeptoren vermittelt wird, sezernieren sie große Mengen an 
Interferon (— konventionelle dendritische Zellen). 


pluripotent Die Fähigkeit einer Vorläuferzelle, alle möglichen Zelllinien des Organ- 
systems hervorzubringen. 


PMNs — Granulocyten 


P-Nucleotide Kurze palindromische Nucleotidsequenzen, die zwischen den rekombinier- 
ten Gensegmenten für die V-Region der Antigenrezeptoren, die durch die asymmetrische 
Auflösung einer haarnadelförmigen Zwischenstufe während der RAG-abhängigen Gen- 
umlagerung entstehen. 


Poly Fehleranfällige Translasions-DNA-Polymerase, die bei der Reparatur von DNA- 
Schäden aufgrund von UV-Strahlen und bei der somatischen Hypermutation eine Rolle 
spielt. 


polygen Das Vorhandensein mehrerer getrennter Loci, die Proteine mit derselben Funk- 
tion codieren; trifft beispielsweise auf den MHC zu (— polymorph). 


Poly-Ig-Rezeptor — Immunglobulinpolymerrezeptor 


polyklonale Aktivierung Aktivierung von Lymphocyten durch ein Mitogen, unabhängig 
von der Antigenspezifität. Dadurch werden viele Zellklone mit unterschiedlicher Spezifität 
aktiviert. 


Polymeraseverzögerung (polymerase stalling) Das Anhalten der RNA-Polymerase wäh- 
rend der Transkription eines Gens an Stellen innerhalb des Genlocus in Form eines regulierten 
Vorgangs. Dieser Mechanismus ist beim Klassenwechsel von Bedeutung. 


polymorph Existenz eines Objekts in mehreren verschiedenen Formen. Beispielsweise 
umfasst ein polymorphes Gen eine Reihe verschiedener Allele. 


Polymorphismus Variabilität an einem Genlocus, wenn alle Varianten mit einer Häufig- 
keit von über 1 % auftreten. 


polymorphkernige neutrophile Leukocyten (PMNs) — Granulocyten 


Polysaccharidkapseln Spezielle Struktur bei einigen Bakterien — sowohl bei gramnega- 
tiven als auch bei grampositiven —, die außerhalb der Zellmembran und Zellwand liegt und 
die direkte Phagocytose durch Makrophagen, ohne Antikörper oder Komplementfaktoren, 
verhindern kann. 


Polyubiquitin Polymer aus Ubiquitin, das über einen Lysinrest in dem einem Ubiqui- 
tinmolekül mit dem Carboxyterminus des jeweils nächsten Ubiquitinmoleküls kovalent 
verbunden ist. 


PorA Protein der äußeren Membran von Neisseria meningitidis, das an C4BP bindet und 
dadurch das auf der bakteriellen Oberfläche abgelagerte C3b inaktiviert. 


positive Selektion Vorgang, der im Thymus stattfindet und bei dem nur diejenigen sich 
entwickelnden T-Zellen reifen, deren Rezeptoren Antigene erkennen, die von körpereigenen 
MHC-Molekülern präsentiert werden. 
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Prä-B-Zell-Rezeptor Rezeptor der Prä-B-Zellen, der eine schwere Immunglobulinkette, 
die Proteine der leichten Ersatzkette sowie die Signalmoleküle Iga und Igß umfasst. Signale 
dieses Rezeptors führen dazu, dass die Prä-B-Zelle in den Zellzyklus eintritt, die RAG-Gene 
abschaltet, die RAG-Proteine abbaut und mehrere Zellteilungen durchläuft. 


Prä-T-Zell-Rezeptor Rezeptorprotein, das von sich entwickelnden T-Lymphocyten im 
Stadium der Prä-T-Zelle gebildet wird. Es besteht aus TCR/-Ketten, die an die a-Ersatz- 
kette (Pra-T-Zell-a, pTa) binden. Der Prä-T-Zell-Rezeptor ist außerdem mit CD3-Signal- 
ketten assoziiert. Signale dieses Rezeptors induzieren die Proliferation der Prä-T-Zellen 
und die Expression von CD4 und CD8, während die Umlagerung der TCR-f-Kette endet. 


Prednison Synthetisches Steroid mit entzündungshemmender und immunsuppressiver 
Wirkung. Man setzt es ein, um akute Abstoßungsreaktionen bei Transplantationen, Auto- 
immunerkrankungen und lymphatische Tumoren zu behandeln. 


PREX1 Guaninaustauschfaktor (GEF), der stromabwärts von kleinen G-Proteinen als Re- 
aktion auf die Aktivierung von GPCR-Rezeptoren (etwa durch den fMLP- oder den C5a- 
Rezeptor) aktiviert wird. 

PrgJ Proteinkomponente des inneren Stabes des Typ-III-Sekretionssystems von Salmo- 
nella Typhimurium, mit dem das Bakterium eukaryotische Zellen infiziert. Dieses Protein 
wird von den NLR-Proteinen NAIP2 und NLRC4 erkannt. 

Primärfokus Bereich in der medullären Rinde in den Lymphknoten, wo eine früh ein- 
setzende Antikörperproduktion durch Plasmablasten stattfindet. Diese geht der Keimzen- 


trenreaktion und der Differenzierung zu Plasmazellen voraus. 


primäre Granula Granula der neutrophilen Zellen, die den Lysosomen entsprechen und 
antimikrobielle Peptide, wie Defensine, und andere antimikrobielle Faktoren enthalten. 


primäre Immunantwort Adaptive Immunreaktion infolge eines ersten Antigenkontakts. 


primäre Immunisierung, Priming Der erste Kontakt mit einem bestimmten Antigen, das 
die adaptive primäre Immunantwort auslöst. 


primäre Immunschwächekrankheiten Fehlende Immunfunktion aufgrund eines gene- 
tischen Defekts. 


primäre Iymphatische Organe — zentrale lymphatische Organe 


primäre Lymphfollikel Zusammenlagerungen von ruhenden B-Lymphocyten in den peri- 
pheren Iymphatischen Organen (> sekundäre Lymphfollikel). 


Pro-B-Zellen Stadium in der Entwicklung der B-Lymphocyten, in dem die Zellen zwar 
bereits B-Zell-spezifische Oberflächenproteine tragen, bei denen jedoch die Gene für die 
schwere Kette noch nicht rekombiniert sind. 


Procaspase 1 Inaktive Form der Caspase 1 und Bestandteil des NLRP3-Inflammasoms. 


Profilin Actinbindendes Protein, das Actinmonomere abzieht. Die Profiline der Protozoen 
enthalten Sequenzen, die von TLR-11 und TLR-12 erkannt werden. 


programmierter Zelltod — Apoptose 
progressive multifocale Leukoencephalopathie (PML) Krankheit bei Patienten mit 
einem geschwächten Immunsystem, die aufgrund einer opportunistischen Infektion mit 


dem JC-Virus hervorgerufen wird. 


proinflammatorisch entzündungsfördernd. 


Propeptid Inaktive Vorstufe von Polypeptiden oder Peptiden, die zur Erzeugung des 
aktiven Peptids prozessiert werden muss. 


Properdin — Faktor P 


Prostaglandine Lipidprodukte des Arachidonsäuremetabolismus. Sie zeigen eine Reihe 
von Wirkungen auf die Gewebe, beispielsweise als Entzündungsmediatoren. 


prostataspezifische saure Phosphatase (PAP) Enzym, das von Prostatakrebszellen 
exprimiert wird und im Impfstoff Sipuleucel-T (Provenge®) als Tumorabstoßungsantigen 
genutzt wird. 


Proteasom Große intrazelluläre Protease mit vielen Untereinheiten, die Proteine abbaut 
und dabei Peptide produziert. 


Proteininhibitoren für aktivierte STAT-Faktoren (PIASs) Kleine Familie von Pro- 
teinen, die Transkriptionsfaktoren der STAT-Familie hemmen. 


Proteinkinasen Enzyme, die an bestimmten Aminosäureresten (Tyrosin, Threonin oder 
Serin) Phosphatgruppen an Proteine hängen (— Tyrosinkinasen, — Tyrosinphosphatasen, 
— Serin/Threonin-Kinasen). 


Proteinkinase C-9 (PKC-6) Serin/Threonin-Kinase, die als Bestandteil von Antigenrezep- 
torsignalwegen in Lymphocyten durch Diacylglycerin aktiviert wird. 


Proteinphosphatasen Enzyme, die Phosphatgruppen aus Proteinen entfernen, die durch 
Proteinkinasen an Tyrosin-, Threonin- oder Serinresten phosphoryliert wurden. 


Proteinwechselwirkungsdomänen, Proteinwechselwirkungsmodule Proteindomä- 
nen, die normalerweise selbst keine enzymatische Aktivität besitzen, aber spezifisch mit be- 
stimmten Stellen (beispielsweise phosphorylierten Tyrosinresten, prolinreichen Regionen, 
Membranphospholipiden) auf anderen Proteinen oder Zellstrukturen interagieren. 


proteolytische Untereinheiten £1, £2, #5 Konstitutive Bestandteile der katalytischen 
Kammer des Proteasoms. 


Provirus DNA-Form eines Retrovirus nach seiner Integration in das Genom einer Wirts- 
zelle, wo es möglicherweise über einen langen Zeitraum hinweg keine aktive Transkription 
zeigt. 


PRRs — Mustererkennungsrezeptoren 


pseudodimere Peptid:MHC-Komplexe Hypothetische Komplexe aus einem Antigen- 
peptid:MHC-Molekül und einem Selbst-Peptid:MHC-Molekül auf der Oberfläche einer 
antigenpräsentierenden Zelle, die möglicherweise die T-Zell-Aktivierung in Gang setzen. 


Pseudogene Genelemente, welche die Fähigkeit verloren haben, ein funktionsfähiges 
Protein zu codieren, aber im Genom noch erhalten geblieben sind und vielleicht weiterhin 
normal transkribiert werden. 


P-Selektin — Selektine 


P-Selektin-Glykoprotein-Ligand 1 (PSGL-1) Protein, das von aktivierten T-Effektorzel- 
len exprimiert wird und ein Ligand für P-Selektin auf Endothelzellen ist; kann aktivierten 
T-Zellen die Fähigkeit verleihen, in geringer Zahl in alle Gewebe einzudringen. 


Psoriasis Chronische Autoimmunkrankheit, die wahrscheinlich von T-Zellen ausgeht und 
Symptome auf der Haut zeigt, aber auch die Finger- und Zehennägel und Gelenke betreffen 
kann. 
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psoriatrische Gelenkschäden — Psoriasis 
pTa — Prä-T-Zell-Rezeptor 


purinerger Rezeptor P2X7 Von ATP aktivierter Ionenkanal, der bei aktivierten Zellen 
einen Kaliumausstrom bewirkt. Als Reaktion auf einen starken intrazellulären ATP-Über- 
schuss kann dadurch das Inflammasom aktiviert werden. 


Purinnucleotidphosphorylase-(PNP-)Mangel Enzymdefekt, der zu einem — schwe- 
ren kombinierten Immundefekt führt. Eine ungenügende Aktivität des Enzyms führt zur 
Anhäufung von Purinnucleosiden, die für reifende T-Zellen toxisch sind und dadurch eine 
Immunschwäche verursachen. 


PYHIN Familie aus vier intrazellulären Sensorproteinen, die anstelle der LRR-Domäne, 
wie sie bei den meisten NLR-Proteinen vorkommt, eine H-Inversionsdomäne (HIN) ent- 
halten. Die HIN-Domäne kann cytoplasmatische dsDNA erkennen. Beispiele sind AIM2 
und IFI16. 


pyogene Arthritis, Pyoderma gangraenosum und Akne (PAPA) Autoinflammatori- 
sches Syndrom, das auf Mutationen in einem Protein zurückzuführen ist, das mit Pyrin in 
Wechselwirkung tritt. 


pyogene Bakterien — eiterbildende Bakterien 


Pyrin Eine von mehreren — Proteinwechselwirkungsdomänen. Sie ist strukturell mit den 
CARD-, TIR-, DD- und DED-Domänen verwandt, aber doch unterschiedlich. 


Pyroptose Eine Form des programmierten Zelltods, der mit einem Überschuss an pro- 
inflammatorischen Cytokinen einhergeht, beispielsweise IL-16 und IL-18, die durch die 
Aktivierung des Inflammasoms produziert werden. 


Quasispezies Die unterschiedlichen genetischen Formen bestimmter RNA-Viren, die im 
Verlauf einer Infektion durch Mutationen entstehen. 


Rac — Rho-Familie kleiner GTPasen 


Rachenmandeln Beidseitig vorhandene, schleimhautassoziierte lymphatische Gewebe 
in der Nasenhöhle. 


RAE1-Familie (retinoic acid early inducible 1) Mehrere MHC-Klasse-Ib-Proteine bei 
Mäusen, die zu den Proteinen der RAET 1-Familie beim Menschen ortholog sind, beispiels- 
weise H60 und MULT1; bei Mäusen Liganden für NKG2D. 


RAET1 Familie mit zehn MHC-Klasse-Ib-Proteinen, die Liganden von NKG2D sind. Dazu 
gehören mehrere UL 16-bindende Proteine (ULBPs). 


Raf Erste Proteinkinase in der Raf/MEK1/Erk-Signalkaskade; wird von der kleinen 
GTPase Ras aktiviert. 


RAG-1, RAG-2 Proteine, die von den rekombinationsaktivierenden Genen RAG-/ und 
RAG-2 codiert werden. Sie bilden ein Dimer, das die V(D)J-Rekombination in Gang setzt. 


Randsinus (marginal sinus) Ein mit Blut gefülltes Netzwerk von Gefäßen, das sich von 
der zentralen Arteriole ausgehend verzweigt und jeden Bereich der weißen Pulpa in der 
Milz umgibt. 


Randzone (marginal zone) Bereich des Lymphgewebes an der Grenze der weißen Pulpa 
in der Milz (> B-Zellen der Randzone). 


Rapamycin Immunsuppressivum, das intrazelluläre Signalwege blockiert, an denen die 
Serin/Threonin-Kinase — mTOR beteiligt ist. Diese Signalwege sind erforderlich, um die 
Apoptose zu hemmen und die Vermehrung der T-Zellen anzuregen. Eine andere Bezeich- 
nung für Rapamycin ist Sirolimus. 


Raptor — mTORCI 


Ras Kleine GTPase mit wichtigen Funktionen in den intrazellulären Signalwegen, bei- 
spielsweise der Antigenrezeptoren von Lymphocyten. 


Reaktion der späten Phase Allergische Reaktion, die einige Stunden nach dem ersten 
Kontakt mit dem Antigen einsetzt. Wahrscheinlich werden dabei die verschiedenen Unter- 
gruppen der Leukocyten zur Antigenkontaktstelle dirigiert. 


reaktive Sauerstoffspezies (ROS) Superoxidanion O, und Wasserstoffperoxid (H,O,), 
die von Phagocyten, beispielsweise von neutrophilen Zellen und Makrophagen, nach der 
Aufnahme von Mikroorganismen produziert werden und die Zerstörung der Mikroorga- 
nismen unterstützen. 


12/23-Regel Die Beobachtung, dass Genabschnitte der Immunglobuline beziehungsweise 
der T-Zell-Rezeptoren nur dann miteinander verknüpft werden können, wenn einer der 
Abschnitte eine Erkennungssignalsequenz mit einem Zwischenstück (Spacer) von 12 bp 
(Basenpaare) und der andere ein Zwischenstück mit 23 bp enthält. 


Regllly Antimikrobielles Protein aus der C-Typ-Lektin-Familie, das im Darm von Mäusen 
von den Paneth-Zellen produziert wird. 


regulatorischer 19S-Cap-Komplex (195 regulatory cap) 
Komponente des Proteasoms, die aus mehreren Untereinheiten besteht und ubiquitinierte 
Proteine für den Abbau im katalytischen Core-Komplex bindet. 


regulatorische T-Zellen CD4-T-Effektorzellen, die T-Zell-Reaktionen hemmen, bei der 
Kontrolle von Immunreaktionen mitwirken und einer Autoimmunität entgegenwirken. Man 
unterscheidet mehrere verschiedene Untergruppen, insbesondere die Linie der natürlichen 
regulatorischen T-Zellen, die im Thymus gebildet wird, und die induzierten regulatorischen 
T-Zellen, die in der Peripherie in bestimmten Cytokinumgebungen durch Differenzierung 
aus naiven CD4-T-Zellen hervorgehen. 


regulatorische Toleranz Toleranz aufgrund der Aktivität von regulatorischen T-Zellen. 


reife B-Zellen B-Zellen, die IgM und IgD auf ihrer Oberfläche tragen und auf Antigene 
reagieren können. 


Rekombinationssignalsequenzen (RSSs) DNA-Sequenzen auf einer oder auf beiden 
Seiten der V-, D-, und J-Gen-Segmente, die von der RAG-1:RAG-2-Rekombinase erkannt 
werden. Sie bestehen aus jeweils einer konservierten Heptamer- und Nonamersequenz, die 
durch zwölf oder 23 Basenpaare voneinander getrennt sind. 


Relish Spezielles Protein der NFxB-Familie von Transkriptionsfaktoren, das als Re- 
aktion auf gramnegative Bakterien die Expression verschiedener antimikrobieller Peptide 
induziert. 


Remodellierung der Atemwege Eine Verdickung der Wände der Luftwege, die bei chro- 
nischem Asthma aufgrund einer übermäßigen Entwicklung und Vergrößerung der Schicht 
der glatten Muskulatur und der Schleimdrüsen entsteht und letztendlich zur Ausbildung 
einer Fibrose führt. Häufig kommt es zu einer irreversiblen Abnahme der Lungenfunktion. 


respiratorischer Burst Sauerstoffabhängige Veränderung des Stoffwechsels bei neutro- 
philen Zellen und Makrophagen, die durch Phagocytose opsonisierte Partikel aufgenommen 
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haben, etwa mit Komplementproteinen oder Antikörpern bedeckte Bakterien. Durch die 
Entladung werden toxische Metaboliten gebildet, die bei der Abtötung aufgenommener 
Mikroorganismen von Bedeutung sind. 


Restriktionsfaktoren Körpereigene Proteine, welche die Vermehrung von Retroviren 
wie HIV auf zellulär autonome Weise hemmen. 


Retinsäure Signalmolekül, das sich von Vitamin A ableitet und im Körper viele Funk- 
tionen besitzt. Wahrscheinlich ist es auch an der Induktion einer immunologischen Toleranz 
im Darm beteiligt. 


Retrotranslokation Rückkehr von Proteinen des endoplasmatischen Reticulums in das 
Cytosol. 


Retrovirus Virus mit einzelsträngiger RNA, das mithilfe des viralen Enzyms Reverse 
Transkriptase sein Genom in eine DNA-Zwischenstufe umkopiert und zur Replikation in 
das Genom der Wirtszelle integriert. 


Reverse Transkriptase Virale, RNA-abhängige DNA-Polymerase, die bei Retroviren 
vorkommt und die RNA des Virusgenoms in DNA transkribiert (beispielsweise bei HIV). 


rezeptorassoziierte Kinasen Cytoplasmatische Proteinkinase, die mit den intrazellulären 
Schwänzen von signalgebenden Rezeptoren assoziieren und zur Erzeugung von Signalen 
beitragen, aber kein intrinsischer Bestandteil der Rezeptoren sind. 


Rezeptor-Editing Austausch der leichten oder schweren Kette eines autoreaktiven Anti- 
genrezeptors auf ungereiften B-Zellen gegen eine neu umgelagerte Kette, die keine Auto- 
reaktivität verursacht. 


Rezeptor-Serin/Threonin-Kinasen (RSTKs) Rezeptoren, die in ihrer cytoplasmatischen 
Domine eine intrinsische Serin/Threonin-Kinase-Aktivität enthalten. 


Rezeptortyrosinkinasen (RTKs) Rezeptoren, die in ihrer cytoplasmatischen Domäne eine 
intrinsische Tyrosinkinaseaktivität enthalten. 


rezeptorvermittelte Endocytose Aufnahme von Molekülen, die an Oberflächenrezep- 
toren der Zelle gebunden sind, in Endosomen. 


Rheb Kleine GTPase, die mit gebundenem GTP die mTOR-Kinase aktiviert. Rheb wird 
durch den GTPase-aktivierenden (GAP-)Proteinkomplex TSC1/2 inaktiviert. 


Rheumafaktoren Anti-IgG-Antikörper der IgM-Klasse; wurden zuerst bei Patienten mit 
rheumatoider Arthritis entdeckt, kommen aber auch bei gesunden Personen vor. 


rheumatisches Fieber Durch Antikörper, die bei einer Infektion mit Streptococcus- 
Spezies entstehen, verursachte Krankheit. Diese Antikörper zeigen Kreuzreaktionen mit 


Nieren-, Gelenk- und Herzantigenen. 


rheumatoide Arthritis (RA) weit verbreitete entzündliche Gelenkerkrankung, die wahr- 
scheinlich auf einer Autoimmunreaktion beruht. 


Rho — Rho-Familie der kleinen GTPasen 
Rho-Familie der kleinen GTPasen Mehrere kleine GTPasen, die als Reaktion auf ver- 
schiedene Rezeptosignale das Actincytoskelett regulieren. Beispiel sind Rac, Rho und 


Cdc42. 


Rictor — mTORC2 


RIG-I — RIG-I-like-Rezeptoren 


RIG-I-like-Rezeptoren (RLRs) Kleine Familie von intrazellulären Virussensoren, die mit- 
hilfe einer carboxyterminalen RNA-Helikase-ähnlichen Domäne verschiedene Formen von 
Virus-RNA erkennen. Diese Rezeptoren vermitteln ihre Signale über MAVS, wodurch die 
antivirale Immunität aktiviert wird. Beispiele sind RIG-I, MDA-5 und LGP2. 


RIP2 CARD-Domäne, die eine Serin/Threonin-Kinase enthalten, welche bei der Signal- 
übertragung durch NOD-Proteine mitwirkt und dabei zur Aktivierung des Transkriptions- 
faktors NFxB beiträgt. 


Riplet E3-Ubiquitin-Ligase, die bei der Signalübertragung durch RIG-I und MDA-5 zur 
Aktivierung von MAVS eine Rolle spielt. 


Rituximab Chimärer Antikörper gegen CD20, der dazu dient, bei der Behandlung eines 
Non-Hodgkin-Lymphoms B-Zellen zu beseitigen. 


RNA-Exosom Komplex aus mehreren Untereinheiten, der bei der Prozessierung und beim 
Editing von RNA eine Rolle spielt. 


rote Pulpa Nichtlymphatischer Bereich der Milz, in dem die roten Blutkörperchen abge- 
baut werden. 


R-Schleifen Strukturen, die sich bilden, wenn transkribierte RNA den Nichtmatrizenstrang 
der DNA-Doppelhelix an Switch-Regionen im Gencluster der konstanten Regionen der 
Immunglobuline verdrängt. R-Schleifen unterstützen wahrscheinlich die Rekombination 
beim Klassenwechsel. 


RSSs — Rekombinationssignalsequenzen 


RS-SCID (radiation-sensitive SCID) Schwerer kombinierter Immundefekt aufgrund einer 
Störung in der DNA-Reparatur, sodass die Zellen keine V(D)J-Rekombination durchführen 
und auch keine strahleninduzierten DNA-Schäden reparieren können. 


Ruxolitinib Inhibitor der JAK1- und JAK2-Kinase, der für die Behandlung der Myelofi- 
brose zugelassen ist. 


saisonale Rhinitis allergica Durch IgE hervorgerufene allergische Rhinitis und Kon- 
junktivitis durch Kontakt mit spezifischen jahreszeitlich auftretenden Antigenen, beispiels- 
weise Pollen von Gräsern oder Kräutern; wird allgemein als Heuschnupfen bezeichnet. 


SAP (SLAM-assoziertes Protein) Intrazelluläres Adaptorprotein, das bei der Signal- 
gebung durch das signalübertragende Lymphocytenaktivierungsmolekül (SLAM) mitwirkt. 
Inaktivierende Mutationen im SAP-Gen führen zum X-gekoppelten lymphoproliferativen 
(XLP-)Syndrom. 


Scavenger-Rezeptoren Rezeptoren auf Makrophagen und anderen Zellen, die zahlreiche 
Liganden binden, beispielsweise Bestandteile von bakteriellen Zellwänden, und aus dem 
Blut entfernen. Die — Kupffer-Zellen der Leber tragen besonders viele von diesen Rezep- 
toren. Beispiele sind SR-A I und SR-A II und MARCO. 


scherkraftresistentes Rollen Die Fähigkeit der neutrophilen Zellen, sich auch bei hohen 
Strömungsgeschwindigkeiten, die starke Scherkräfte hervorrufen, an das Gefäßendothel 
anzuheften. Grund dafür sind spezialisierte Fortsätze der Plasmamembran, die man als 
Schlingen bezeichnet. 


Schlingen — scherkraftresistentes Rollen 
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Schock Kreislaufzusammenbruch, der durch die systemischen Wirkungen von Cytokinen 
wie TNF-a hervorgerufen wird und tédlich verlaufen kann. 


Schutzimpfung — Impfung 


schwere angeborene Neutropenie (SCN) (severe congenital neutropenia) Vererb- 
bare Krankheit, bei der die Anzahl der neutrophilen Zellen ständig extrem niedrig ist. 
Damit unterscheidet sie sich von der zyklischen Neutropenie, bei der die Anzahl der neu- 
trophilen Zellen von fast normal bis extrem niedrig oder vollständig fehlend schwankt, 
wobei ein Zyklus 21 Tage dauert. 


schwere Kette, H-Kette Eine der beiden Arten von Proteinketten in einem Immunglo- 
bulinmolekül, die andere wird als leichte Kette bezeichnet. Es gibt verschiedene Klassen 
oder — Isotypen der schweren Kette (a, ô, ß, y, € und u), die dem Antikörper jeweils eine 
eigene Funktion geben. Jedes Immunglobulinmolekül enthält zwei identische schwere 
Ketten (> heavy-chain-only IgG). 


schwerer kombinierter Immundefekt (SCID) Form einer Immunschwäche (die auf ver- 
schiedene Ursachen zurückzuführen sein kann), bei der sowohl B-Zell-(Antikörper-) und 
T-Zell-Reaktionen fehlen. Bei Nichtbehandlung endet die Krankheit tödlich. 


scid-Mutation Mutation bei Mäusen, die einen schweren kombinierten Immundefekt her- 
vorruft. Diese Mutation wurde im Zusammenhang mit einer Mutation des DNA-Reparatur- 
proteins DNA-PK entdeckt. 


SCID — schwerer kombinierter Immundefekt 


Sec61 Transmembranprotein-Porenkomplex aus mehreren Untereinheiten in der Membran 
des endoplasmatischen Reticulums, der Peptiden die Translokation aus dem ER-Lumen in 
das Cytoplasma ermöglicht. 


Second Messenger Kleine Moleküle oder Ionen (zum Beispiel Ca”), die als Reaktion 
auf ein Signal produziert werden und deren Wirkung darin besteht, dass sie das Signal ver- 
stärken und das Signal in der Zelle die nächste Phase erreicht. Second Messenger wirken 
allgemein dadurch, dass sie an Enzyme binden und deren Aktivität verändern. 


segmentierte filamentöse Bakterien (SFBs) Kommensale grampositive Spezies der 
Firmicutes, die zur Familie der Clostridiaceae gehören. Die Bakterien heften sich an die 
Darmwand von Nagetieren und verschiedenen anderen Spezies und lösen Ty17- und IgA- 
Reaktionen aus. 


sekretorisches IgA (sIgA) Polymerer IgA-Antikörper (vor allem in Form von Dimeren), 
der eine gebundene J-Kette und die — sekretorische Komponente enthält; die vorherr- 
schende Form der Immunglobuline in den meisten Sekreten des Menschen. 


sekretorische Komponente (SC) Fragment des polymeren Immunglobulinrezeptors, das 
bei der Spaltung übrigbleibt und nach dem Transport durch Epithelzellen an das sezernierte 
IgA-Molekül gebunden bleibt. 


sekretorische Phospholipase A2 Antimikrobielles Enzym in der Tränenflüssigkeit und 
im Speichel; wird auch von den Paneth-Zellen im Darm sezerniert. 


sekundäre Granula Form von Granula bei den neutrophilen Zellen, die bestimmte anti- 
mikrobielle Peptide speichern. 


sekundäre Immunantwort Immunantwort, die als Reaktion auf den zweiten Kontakt 
mit einem Antigen erfolgt. Im Vergleich zur primären Immunantwort setzt sie nach dem 
Kontakt schneller ein, bringt höhere Antikörpertiter hervor und führt bei den Antikörpern 
zu einem Klassenwechsel. Sie wird durch Aktivierung der Gedächtniszellen ausgelöst. 


sekundare Immunisierung Eine zweite oder Booster-Injektion des gleichen Antigens, 
die einige Zeit nach der ersten Immunisierung verabreicht wird. Sie regt eine sekundäre 
Immunantwort an. 


sekundäre Immunschwächekrankheiten Defekte der Immunfunktion als Folge einer 
Infektion (beispielsweise einer HIV-Infektion), anderer Erkrankungen (zum Beispiel Leu- 
kämie), Mangelernährung und so weiter. 


sekundäre Iymphatische Gewebe — periphere lymphatische Gewebe 
sekundäre Iymphatische Organe — periphere lymphatische Organe 


sekundäres Lymphfollikel Follikel während einer adaptiven Immunantwort, das ein 
Keimzentrum mit proliferierenden B-Zellen enthält. 


Selbst-Antigene — Autoantigene 


Selbst-Toleranz Das Phänomen, dass gegen körpereigene Antigene keine Immunantwort 
ausgelöst wird. 


Selektine Familie von Adhäsionsmolekülen auf der Oberfläche von Leukocyten und 
Endothelzellen. Sie binden an Zuckereinheiten bestimmter Glykoproteine mit mucinähn- 
lichen Eigenschaften. 


Sensibilisierung Akute adaptive Immunantwort bei anfälligen Individuen, wenn sie zum 
ersten Mal mit einem Allergen in Kontakt kommen. Bei einigen Individuen löst ein weiterer 
Kontakt mit dem Allergen eine allergische Reaktion aus. 


sensibilisiert Bei Allergien Bezeichnung für ein Individuum, bei dem durch einen ersten 
Kontakt mit einem Antigen aus der Umgebung eine IgE-Antwort ausgelöst wurde und sich 
IgE-produzierende B-Gedächtniszellen gebildet haben. Spätere Kontakte mit dem Allergen 
können eine allergsiche Reaktion auslösen. 


Sepsis (Blutvergiftung) Bakterielle Infektion des Blutes, die gravierende Auswirkungen 
hat und oft tödlich verläuft. 


septische Granulomatose Immunschwächekrankheit, bei der sich aufgrund einer un- 
zureichenden Zerstörung von Bakterien durch phagocytierende Zellen zahlreiche Granu- 
lome bilden. Ursache ist ein Defekt im NADPH-Oxidase-System der Enzyme, welche die 
für die Abtötung der Bakterien wichtigen Superoxidradikale bilden. 


septischer Schock Systemische Schockreaktion als Folge einer Infektion des Blutes mit 
gramnegativen Bakterien. Diese wird durch die systemische Freisetzung des — Cytokins 
TNF-a und anderer Cytokine hervorgerufen. Eine andere Bezeichnung ist endotoxischer 
Schock. 


Sequenzmotiv Abfolge von Nucleotiden oder Aminosäuren, die in verschiedenen Genen 
oder Proteinen mit oft ähnlichen Funktionen vorkommt. 


Serinproteaseinhibitor (Serpin) Gruppe von Proteinen, die verschiedene Proteasen 
hemmen; ursprünglich nur auf Inhibitoren bezogen, die für Serinproteasen spezifisch sind. 


Serokonversion Phase einer Infektion, in der Antikörper gegen den Krankheitserreger 
zum ersten Mal im Blut nachweisbar sind. 


Serotypen Bezeichnung für bestimmte Bakterienstämme und andere Krankheitserreger, 
die sich aufgrund spezifischer Antikörper von anderen Stämmen derselben Spezies unter- 
scheiden lassen. 
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Serumkrankheit Eine normalerweise von selbst endende immunologische Überemp- 
findlichkeitsreaktion, die man ursprünglich als Reaktion auf die therapeutische Injektion 
von großen Mengen eines fremden Serums beobachtet hat (wird heute vor allem durch die 
Injektion von pharmakologischen Wirkstoffen wie Penicillin hervorgerufen). Ursache ist 
die Bildung von > Immunkomplexen aus den injizierten Antigenen und den gegen diese 
gebildeten Antikörper, die im Gewebe, vor allem in den Nieren, abgelagert werden. 


SH2-Domäne (Src-Homologiedomäne 2) — Src-Familie der Tyrosinkinasen 


SHIP (SH2-containing inositol phosphatase) Inositolphosphatase, die eine SH2-Domäne 
enthält und die von PIP; eine Phosphatgruppe entfernt, sodass PIP, entsteht. 


SHP (SH2-containing phosphatase) Proteinphosphatase, die eine SH2-Domäne enthält. 


Signalgerüst Eine Konfiguration aus Proteinen und Modifikationen, etwa durch Phos- 
phorylierung oder Ubiquitinierung, die eine Signalübertragung ermöglicht, indem ver- 
schiedene Enzyme und ihre Substrate daran binden. 


Signalpeptid Die kurze aminoterminale Peptidsequenz, die dafür sorgt, dass neu syn- 
thetisierte Proteine in den sekretorischen Weg eintreten. 


Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkription (STATs) — Januskinasen- 
Familie 


Signalverknüpfungssequenz Nichtcodierende Verknüpfungsstelle, die während der 
V(D)J-Rekombination durch die Rekombination von RSS-Sequenzen in der DNA entsteht 
(— codierende Verknüpfungssequenz). 


Sipuleucel-T (Provenge®) Immuntherapie auf zellulärer Basis für die Behandlung von 
Prostatakrebs, bei der die prostataspezifische saure Phosphatase als Tumorabstoßungs- 
antigen dient, das von den dendritischen Zellen präsentiert wird, die man von den Mono- 
cyten des Patienten abgeleitet hat. 


Sirolimus — Rapamycin 

Sjögren-Syndrom Autoimmunkrankheit, bei der exokrine Drüsen, insbesondere die 
Tränendrüsen des Auges und die Speicheldrüsen im Mund, vom Immunsystem geschädigt 
werden. Dadurch kommt es zu Trockenheit in den Augen und im Mund. 

Skint-1 Protein aus der Transmembranimmunglobulin-Superfamilie, das von Stroma- 
zellen im Thymus und Keratinocyten exprimiert wird und für die Entwicklung der epi- 
dermalen dendritischen T-Zellen (eine Form der y:ö-T-Zellen) erforderlich ist. 

SLAM (signalübertragende Lymphocytenaktivierungsmoleküle) (signaling Iym- 
phocyte activation molecules) Familie verwandter Zelloberflächenrezeptoren, die für 
die Adhäsion zwischen den Lymphocyten verantwortlich sind, beispielsweise SLAM, 2B4, 
CD84, Ly106, Ly9 und CRACC. 


SLP-65 Gerüstprotein der B-Zellen, das Proteine rekrutiert, die am intrazellulären Sig- 
nalweg des Antigenrezeptors beteiligt sind; wird auch mit BLNK bezeichnet. 


SLP-76 Gerüstprotein, das zum Antigenrezeptorsignalweg der Lymphocyten gehört. 
SMAC — supramolekularer Aktivierungskomplex 


SNPs — Einzelnucleotidpolymorphismus 


somatische Diversifikation, Theorien Allgemeine Hypothesen, die besagten, dass 
sich das Immunglobulinrepertoire aus einer geringen Anzahl von V-Genen bildet, deren 
Diversifikation in den somatischen Zellern erfolgt (— Keimbahntheorie). 


somatische DNA-Rekombination DNA-Rekombination in somatischen Zellen (die sich 
von der Rekombination während der Meiose bei der Gametenbildung unterscheidet). 


somatische Gentherapie Einschleusen von funktionellen Genen in somatische Zellen, 
um eine Krankheit zu behandeln. 


somatische Hypermutation Mutationen in den umgelagerten Immunglobulingenen in 
der DNA für die V-Region. Dadurch wird eine Vielzahl verschiedener Antikörper gebildet, 
von denen einige das Antigen mit erhöhter Affinität binden. Auf diese Weise kann die 
Affinität der Antikörperreaktion zunehmen. Diese Mutationen betreffen nur somatische 
Zellen und werden nicht über die Keimbahn weitervererbt. 


Spacer — 12/23-Regel 


späte Pro-B-Zelle Stadium der B-Zell-Entwicklung, in dem es zur Verknüpfung zwischen 
Vy und DJ, kommt. 


Spaltungsstimulationsfaktor (CstF) (cleavage stimulation factor) Proteinkomplex aus 
mehreren Untereinheiten, der bei der Modifikation des 3'-Endes von Prä-mRNA vor dem 
Anhängen des Poly(A)-Schwanzes beteiligt ist. 


Sphingolipide Gruppe von Membranlipiden, die Sphingosin (2-Amino-4-oktadecen- 
1,3-diol) enthalten, einen Aminoalkohol mit einer einfach ungesättigten Kette aus 18 Koh- 
lenstoffatomen. 


Sphingosin-1-phosphat (S1P) Phospholipid mit chemotaktischer Aktivität, das den Aus- 
tritt von T-Zellen aus den Lymphknoten kontrolliert. 


Sphingosin-1-phosphat-Rezeptor (S1P-Rezeptor) Ein G-Protein-gekoppelter Rezeptor, 
der von Sphingosin-1-phosphat aktiviert wird. Dies ist ein Lipidmediator im Blut, der ver- 
schiedene physiologische Prozesse reguliert, etwa die Wanderung von naiven Lymphocyten 
aus den Geweben in das Blut. 


Spondylitis ankylosans Entzündliche Erkrankung der Wirbelsäule, die zur Verschmel- 
zung von Wirbeln führt; starke Kopplung an HLA-B27. 


S1PR1 G-Protein-gekoppelter Rezeptor, der von zirkulierenden Lymphocyten exprimiert 
wird und das chemotaktische Phospholipid Sphingosin-1-phosphat bindet, das einen Gra- 
dienten bildet. Dieser stimuliert das Auswandern von nichtaktivierten Lymphocyten aus den 
sekundären Iymphatischen Geweben in die efferenten Lymphgefäße (> CD69). 


S-Protein (Vitronectin) Plasmaprotein, das an unvollständige MAC-Komplexe bindet, 
beispielsweise C5b67, sodass zerstörerische Nebeneffekte des Komplementsystems auf die 
körpereigenen zelluären Membranen verhindert werden. 


Spt5 Elongationsfaktor der Transkription, der beim Isotypwechsel der B-Zellen notwendig 
ist. Für seine Funktion assoziiert er mit der RNA-Polymerase, wodurch die aktivierungs- 
induzierte Cytidin-Desaminase AID zu ihren Zielstellen im Genom rekrutiert wird. 


SR-A I, SR-A Il — Scavenger-Rezeptoren 
Staphylokokken-Komplementinhibitor (SCIN) Protein der Staphylokokken, das die 


Aktivitat der klassischen und der alternativen C3-Konvertase hemmt, sodass die Bakterien 
der Vernichtung durch das Komplementsystem entkommen können. 
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Staphylokokken-Enterotoxine (SEs) Von einigen Staphylokken freigesetzte Toxine, 
die Lebensmittelvergiftungen verursachen und darüber hinaus viele T-Zellen stimulieren, 
indem sie an MHC-Klasse-II-Moleküle und die V -Domäne der T-Zell-Rezeptoren binden. 
Die Staphylokokken-Enterotoxine wirken also als Superantigene. 


Staphylokokkenprotein A (Spa) Protein der Staphylokokken, das die Bindung der Anti- 
körper-Fc-Region an C1 blockiert und dadurch die Komplementaktivierung verhindert. 


Staphylokinase (SAK) Protease der Staphylokokken, die an ihre bakteriellen Oberflächen 
gebundene Immunglobuline spaltet und dadurch die Komplementaktivierung verhindert. 


STATs (signal transducers and activators of transcription) Familie mit sieben Tran- 
skriptionsfaktoren (etwa STAT3, STAT6), die durch zahlreiche Rezeptoren für Cytokine 
und Wachstumsfaktoren aktiviert werden (—Januskinasen-Familie). 


Statine Medikamentöse Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase zur Senkung des Choles- 
terinspiegels. 


sterile Verletzung Schädigung von Gewebe durch Traumata, Sauerstoffmangel, metabo- 
lischen Stress oder eine Autoimmunreaktion. Wie bei einer Infektion treten auch hier viele 
Mechanismen des Immunsystems in Erscheinung. 


sterilisierende Immunität Immunantwort, die einen Krankheitserreger vollständig be- 
seitigt. 


Stickstoffmonoxid Reaktives molekulares Gas, das während einer Infektion von den 
Zellen — besonders von Makrophagen — produziert wird. Es ist toxisch für Bakterien und 
intrazelluläre Mikroorganismen. 


STIM1 Transmembranprotein, das im endoplasmatischen Reticulum als Ca?'-Sensor 
fungiert. Wenn Ca” aus dem endoplasmatischen Reticulum entfernt wird, wird STIM1 
aktiviert und induziert das Öffnen der CRAC-Kanäle in der Plasmamembran. 


STING (Stimulator von Interferongenen) Dimerer Proteinkomplex im Cytoplasma, der 
an der ER-Membran verankert ist und bei der intrazellulären Erkennung von Infektionen 
eine Rolle spielt. STING wird von spezifischen zyklischen Dinucleotiden aktiviert und 
aktiviert dann die TBK1-Kinase, die wiederum IRF3 phosphoryliert, wodurch die Tran- 
skription der Typ-I-Interferon-Gene stimuliert wird. 


stressinduzierte körpereigene Rezeptoren — dysregulated self 


Stromazellen Nichtlymphatische Zellen in den zentralen und peripheren lymphatischen 
Geweben, die zellgebundene und lösliche Signale vermitteln, die für Entwicklung, Über- 
leben und Wanderung der Lymphocyten notwendig sind. 


subkapsulärer Sinus (SCS) Die Eintrittstelle eines Lymphgefäßes in einen Lymphknoten, 
die mit Phagocyten ausgekleidet ist, darunter auch subkapsuläre Makrophagen, die par- 
tikelförmige und opsonisierte Antigene einfangen, die aus den Geweben abgeleitet werden. 


sulfatierte Sialyl-Lewis’-Einheit Sulfatiertes Tetrasaccharid, das an viele Proteine auf 
der Zelloberfläche gebunden ist. Das Molekül bindet an P-Selektine und E-Selektine auf 
der Oberfläche anderer Zellen, etwa bei den neutrophilen Zellen, und vermittelt so Wechsel- 
wirkungen mit dem Endothel. 


Superoxid-Dismutase (SOD) Enzym, welches das Superoxidanion, das im Phagolyso- 
som gebildet wird, in Wasserstoffperoxid umwandelt. Dieses wiederum ist ein Substrat für 
weitere reaktive antimikrobielle Metaboliten. 


Suppressoren der Cytokinsignale (SOCS) Regulatorische Proteine, die mit den JAK- 
Kinasen interagieren und dabei die Signale von aktivierten Rezeptoren hemmen. 


supramolekularer Aktivierungskomplex (SMAC) Organisierte Struktur an der Kontakt- 
stelle zwischen einer T-Zelle und ihrer Zielzelle, bei der die Antigenrezeptoren mit gebundenen 
Liganden mit anderen Signal- und Adhäsionsmolekülen auf der Zelloberfläche zusammen- 
gebracht werden. Eine andere Bezeichnung ist supramolekularer Adhäsionskomplex (> im- 
munologische Synapse). 


Surfactant-Proteine A und D Akute-Phase-Proteine, die die Epitheloberflächen der 
Lunge vor Infektionen schiitzen. 


Switch-Regionen Genomische Bereiche mit einer Lange von jeweils mehreren Kilobasen, 
die zwischen der JH-Region und den Cu-Genen (oder in entsprechenden anderen Gen- 
regionen stromaufwärts von C-Genen) der schweren Kette liegen (mit Ausnahme von Co). 
Sie enthalten Hunderte von G-reichen Sequenzwiederholungen, die bei der Rekombination 
während eines Klassenwechsels von Bedeutung sind. 


Syk Tyrosinkinase im Cytoplasma von B-Zellen, die im Signalweg des B-Zell-Antigen- 
rezeptors aktiv ist. 


Symbiose Beziehung zwischen zwei normalerweise sehr unterschiedlichen Spezies, die 
beiden Vorteile bringt. 


syngenes Transplantat Transplantat von einem genetisch identischen Spender. Es wird 
vom Immunsystem nicht als fremd erkannt. 


systemischer Lupus erythematodes (SLE) Autoimmunkrankheit, bei der Autoantikörper 
gegen DNA, RNA und mit Nucleinsäuren assoziierte Proteine Immunkomplexe bilden, die 
besonders in den Nieren kleine Blutgefäße schädigen. 


systemisches Immunsystem Gelegentlich verwendete Bezeichnung für die Lymph- 
knoten und die Milz, um sie vom mucosalen Immunsystem zu unterscheiden. 


T3SS — Typ-Il-Sekretionssystem 


T10, T22 MHC-Klasse-Ib-Proteine bei Mäusen, die von aktivierten Lymphocyten expri- 
miert und von einer Untergruppe der y:ö-T-Zellen erkannt werden. 


TAB1, TAB2 (TAK-bindendes Protein) Adaptorproteinkomplex, der an K63-verknüpfte 
Polyubiquitinketten bindet. TAB1/2 bildet einen Komplex mit der TAK1-Kinase, die so zu 
den Signalgerüsten dirigiert wird, wo sie Substrate wie IKKa phosphoryliert. 


TACE (TNF-a-konvertierendes Enzym) Protease, welche die membrangebundene Form 
von TNF-a spaltet, sodass das Cytokin in seine lösliche Form umgewandelt wird, die dann 
systemisch in den Blutkreislauf gelangt. 


TACI Auf B-Zellen exprimierter Rezeptor für BAFF, der den kanonischen NFxB-Sig- 
nalweg aktiviert. 


Tacrolimus Immunsuppressiver Polypeptidwirkstoff, der FK-bindende Proteine bindet 
und T-Zellen inaktiviert, indem er Calcineurin hemmt. Dadurch wird die Aktivierung des 
NFAT-Transkriptionsfaktors blockiert. Eine andere Bezeichnung für Tacrolimus ist FK506. 


TAK1 Serin/Threonin-Kinase, die durch Phosphorylierung durch den IRAK-Komplex 
aktiviert wird und daraufhin stromabwarts verschiedene Zielmoleküle aktiviert, beispiels- 
weise die IKK und die MAPKs. 
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Talin Intrazelluläres Protein, das bei der Verknüpfung von aktivierten Integrinen (etwa 
LFA-1) mit dem Cytoskelett eine Rolle spielt. Dadurch verändern sich Mobilität und Mi- 
grationsverhalten der Zellen, etwa bei der Diapedese der neutrophilen Zellen durch das 
Gefäßendothel. 


TAPhy1 und TAP-2 (transporters associated with antigen processing) Transportproteine, 
die mit antigenprozessierenden ATP-Bindungskassettenproteinen assoziiert sind. Sie bilden 
in der Membran des endoplasmatischen Reticulums einen heterodimeren TAP-1:TAP-2- 
Komplex. Durch diesen werden kurze Peptide vom Cytosol in das Lumen des endoplasma- 
tischen Reticulums transportiert, wo die Peptide an MHC-Klasse-I-Moleküle binden. 


Tapasin Das TAP-assoziierte Protein erfüllt eine Schlüsselfunktion beim Zusammensetzen 
von MHC-Klasse-I-Molekülen. Eine Zelle, der dieses Protein fehlt, besitzt auf der Ober- 
fläche nur instabile MHC-Klasse-I-Moleküle. 


T-bet Transkriptionsfaktor, der in vielen Immunzelltypen aktiv ist und vor allem mit den 
ILC1- und Ty1-Funktionen im Zusammenhang steht. 


TBK1 (TANK-bindende Kinase) Serin/Threonin-Kinase, die während der Signalüber- 
tragung von TLR-3 und MAVS aktiviert wird und dann IRF3 phosphoryliert und aktiviert, 
wodurch die Expression der Typ-I-Interferon-Gene stimuliert wird. 


T-DM1 Konjugat aus dem Antikörper Trastuzumab (Herceptin") und dem Wirkstoff Mer- 
tansin zur Behandlung von rezidivierendem Brustkrebs, der vorher mit einem anderen 
Trastuzumab-Wirkstoff-Konjugat behandelt wurde. 


TdT — Terminale Desoxyribonucleotidyltransferase 


T-Effektorgedächtsniszellen (T;u-Zellen) (tissue-resident memory T cells) Gedächtnis- 
zellen, die zwischen Blut und peripheren Geweben zirkulieren und darauf spezialisiert sind, 
schnell zu T-Effektorzellen heranzureifen, nachdem sie in nichtlymphatischen Geweben 
erneut durch ein Antigen stimuliert wurden. 


TEPs — thioesterhaltige Proteine 


T-Effektorzellen T-Zellen, die die Funktionen einer Immunantwort ausführen wie das 
Abtöten und die Aktivierung von Zellen, wodurch der Krankheitserreger aus dem Körper 
entfernt wird. Es gibt mehrere verschiedene Untergruppen, die alle bei den Immunreak- 
tionen eine spezifische Funktion besitzen. 


Terminale Desoxyribonucleotidyltransferase (TdT) Enzym, das nicht in der DNA- 
Martize enthaltene — N-Nucleotide in die Verknüpfungssequenzen zwischen den Genseg- 
menten für die V-Region der > schweren Ketten der T-Zell-Rezeptoren und — Immun- 
globuline einfügt. 


tertiäre Immunantwort Adaptive Immunantwort auf ein zum dritten Mal injiziertes 
Antigen. Die Reaktion setzt schneller ein und ist stärker als die primäre Immunantwort. 


Ty1-Zellen Untergruppe der CD4-T-Effektorzellen, die durch die Cytokine charakterisiert 
sind, die sie erzeugen. Sie wirken vor allem an der Aktivierung von Makrophagen mit. 


Ty2-Zellen Untergruppe der CD4-T-Effektorzellen, die durch die Cytokine charakterisiert 
sind, die sie erzeugen. Sie wirken vor allem an der Aktivierung von B-Zellen mit. Man 


bezeichnet sie auch als — CD4-T-Helferzellen. 


T-Helferzellen — CD4-T-Helferzellen 


Ty17-Zellen Untergruppe der CD4-T-Zellen. Ihr besonderes Merkmal ist die Produktion 
des Cytokins IL-17. Sie unterstützen wahrscheinlich die Rekrutierung von neutrophilen 
Zellen zu Infektionsherden. 


Theorie der klonalen Selektion Zentrales Paradigma der — adaptiven Immunität. Sie 
besagt, dass adaptive Immunantworten auf einzelnen antigenspezifischen Lymphocyten 
beruhen, die den eigenen Körper nicht angreifen. Bei Kontakt mit einem Antigen teilen sich 
diese und differenzieren sich zu antigenspezifischen Effektorzellen, die den auslösenden 
Krankheitserreger eliminieren, und zu Gedächtniszellen, die die Immunität aufrechterhal- 
ten. Diese Theorie wurde zunächst von Niels Jerne und David Talmage aufgestellt und in 
ihrer heutigen Form von Sir Macfarlane Burnet formuliert. 


thioesterhaltige Proteine (TEPs) Zur Komplementkomponente C3 homologe Proteine. 
Sie kommen in Insekten vor und sind dort wahrscheinlich für die angeborene Immunität 
von Bedeutung. 


Thioredoxin (TRX) Gruppe von Sensorproteinen, die normalerweise an das thioredoxin- 
bindende Protein (thioredoxine interacting protein, TXNIP) gebunden sind. Oxidativer 
Stress führt dazu, dass Thioredoxin TXNIP freisetzt, das dann stromabwärts gerichtete 
Aktivitäten zeigt. 


thioredoxinbindendes Protein (TXNIP) — Thioredoxin 
T-Lymphocyten — T-Zellen 
Thymektomie Das chirurgische Entfernen des Thymus. 


Thymocyten Sich entwickelnde T-Zellen im Thymus. Dabei handelt es sich hauptsächlich 
um heranreifende T-Zellen, wobei auch einige Thymocyten bereits funktionsfähig sind. 


Thymoproteasom Spezialisierte Form eines Proteasoms, das anstelle von £5i (LMP7) 
die eigene Untereinheit P5t enthält, die in der katalytischen Kammer mit #1i und mit £21 
assoziiert. 


Thymus Ein zentrales lymphatisches Organ und der Ort der T-Zell-Entwicklung. Er befin- 
det sich im oberen Teil des Brustkorbs, direkt hinter dem Brustbein. 


thymusabhängige (thymus-dependent) Antigene (TD-Antigene) Antigene, die nur bei 
solchen Tieren oder Menschen eine Immunreaktion auslösen, die T-Zellen besitzen. 


Thymusanlage Gewebe, aus dem während der Embryonalentwicklung das Thymusstroma 
hervorgeht. 


Thymuscortex Äußerer Bereich der einzelnen Thymuslobuli. Hier erfolgt die Proliferation 
der Vorläuferzellen (Thymocyten), die Umlagerung der Gene für den T-Zell-Rezeptor und 
die Thymusselektion der sich entwickelnden T-Zellen, besonders die positive Selektion der 
Epithelzellen des Thymuscortex. 


Thymusleukämieantigen (TL) Nichtklassisches MHC-Klasse-Ib-Molekül, das von Epi- 
thelzellen des Darms produziert wird und Ligand für CD8a:a ist. 


Thymusstroma Epithelzellen und Bindegewebe des Thymus. Diese beiden Zelltypen 
bilden die notwendige Mikroumgebung für die Entwicklung der T-Zellen. 


thymusstromales Lymphopoetin (TSLP) Aus dem Thymusstroma stammendes Lym- 
phopoetin. Ein Cytokin, das wahrscheinlich die Entwicklung der B-Zellen in der em- 
bryonalen Leber unterstützt. TSLP wird auch von mucosalen Epithelzellen als Reaktion 
auf eine Infektion mit Helminthen produziert und es fördert aufgrund seiner Wirkung auf 
Makrophagen, ILC2-Zellen sowie Ty2-Zellen Immunantworten vom Typ 2. 
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thymusunabhängige (thymus-independent) Antigene (Tl-Antigene) Antigene, die 
Immunantworten in Abwesenheit von T-Zellen hervorrufen können. Es gibt zwei Typen von 
TI-Antigenen: Die TI-1-Antigene verfügen über die intrinsische Fähigkeit zur Aktivierung 
von B-Zellen, während die TI-2-Antigene viele identische Epitope besitzen und die B- 
Zellen offenbar durch Vernetzen der B-Zell-Rezeptoren aktivieren. 


TI-1-Antigene, TH-2-Antigene — thymusunabhängige Antigene 


tickover Die Erzeugung von C3b aufniedrigem Niveau, die ohne Vorliegen einer Infektion 
im Blut stattfindet. 


TIR-(Toll-IL-1-Rezeptor-)Domäne Domäne in den cytoplasmatischen Schwänzen der 
TLRs und des IL-1-Rezeptors, die mit ähnlichen Domänen in intrazellulären Signalpro- 
teinen interagiert. 


TLR-1 Toll-like-Rezeptor auf der Zelloberfläche, der mit TLR-2 ein Heterodimer bildet 
und Lipoteichonsäure und bakterielle Lipoproteine erkennt. 


TLR-2 Toll-like-Rezeptor, der mit TLR-1 oder TLR-6 ein Heterodimer bildet und Lipo- 
teichonsäure und Lipoproteine erkennt. 


TLR-3 Endosomaler Toll-like-Rezeptor, der doppelsträngige RNA von Viren erkennt. 


TLR-4 Toll-like-Rezeptor auf der Zelloberfläche, der in Verbindung mit den akzessori- 
schen Proteinen MD-2 und CD14 bakterielle Lipopolysaccharide und Lipoteichonsäuren 
erkennt. 


TLR-5 Toll-like-Rezeptor auf der Zelloberfläche, der das Flagellinprotein der bakteriellen 
Flagellen erkennt. 


TLR-6 Toll-like-Rezeptor auf der Zelloberfläche, der mit TLR-2 ein Heterodimer bildet 
und Lipoteichonsäure und bakterielle Lipoproteine erkennt. 


TLR-7 Endosomaler Toll-like-Rezeptor, der einzelsträngige RNA von Viren erkennt. 
TLR-8 Endosomaler Toll-like-Rezeptor, der einzelsträngige RNA von Viren erkennt. 


TLR-9 Endosomaler Toll-like-Rezeptor, der DNA erkennt, die nichtmethylierte CpG-Di- 
nucleotide enthält. 


TLR-11, 12 Toll-like-Rezeptor der Maus, der Profilin und profilinähnliche Proteine erkennt. 
T-Lymphocyten — T-Zellen 


TNF-Familie Cytokinfamilie, deren „Prototyp“ der Tumornekrosefaktor a (TNF oder 
TNF-a) ist. Zu dieser Familie gehören sowohl sezernierte (etwa TNF-a und Lymphotoxin) 
als auch membrangebundene (zum Beispiel der CD40-Ligand) Moleküle. 


TNF-Rezeptoren (TNFRs) Familie von Cytokinrezeptoren, von denen einige eine Apop- 
tose bei den Zellen auslösen, die sie exprimieren (beispielsweise Fas und TNFR1), während 
andere eine Aktivierung herbeiführen. 


TNF-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom (TRAPS) Autoinflammatorische 
Erkrankung, die mit periodischen Episoden von Entzündungen und Fieber einhergeht. 
Ursache sind Mutationen in einem Gen, das den TNF-Rezeptor 1 codiert. Die defekten 
TNFR1-Proteine falten sich anormal und sammeln sich in den Zellen in einer Weise an, 
dass sie spontan die Produktion von TNF-a in Gang setzen (— familiares Mittelmeerfieber). 


Tocilizumab Humanisierter Anti-IL-6-Rezeptor, der fiir die Behandlung der rheumatoiden 
Arthritis angewendet wird. 


Todeseffektordomäne (DED) (death effector domain) Diese Proteindomäne für Wech- 
selwirkungen wurde urspriinglich bei Proteinen entdeckt, die beim programmierten Zelltod 
(Apoptose) eine Rolle spielen. Als Teil der intrazellulären Domäne von einigen Adaptor- 
proteinen wirken Todeseffektordomänen bei der Übertragung von proinflammatorischen 
und/oder proapoptotischen Signalen mit. 


Todesrezeptoren Rezeptoren auf der Zelloberfläche, die durch extrazelluläre Liganden 
aktiviert werden. Das führt in der Zelle, die solche Rezeptoren trägt, zum programmierten 
Zelltod (> Apoptose). 


Tofacitinib Inhibitor von JAK3 und JAK1, der für die Behandlung der rheumatoiden 
Arthritis angewendet und für die Behandlung weiterer Entzündungskrankheiten erforscht 
wird. 


tolerant Zustand der immunologischen Toleranz, sodass ein Individuum nicht auf ein 
bestimmtes Antigen reagiert. 


tolerogen Antigen oder eine bestimmte Art von Antigenkontakt, die Toleranz hervorrufen. 


Toll Rezeptorprotein bei Drosophila, das den Transkriptionsfaktor NF«B aktiviert und so 
die Produktion von antimikrobiellen Peptiden in Gang setzt. 


Toll-like-Rezeptoren (TLRs) Rezeptoren des angeborenen Immunsystems auf Makropha- 
gen und dendritischen Zellen sowie auf einigen weiteren Zellen, die Krankheitserreger und 
ihre Produkte wie bakterielle Lipopolysaccharide erkennen. Die Erkennung stimuliert die 
Zelle, die den Rezeptor trägt, Cytokine zu produzieren und eine Immunantwort einzuleiten. 


toxischer Schock — toxisches Schocksyndrom 


toxisches Schocksyndrom Systemische toxische Reaktion, die durch die umfangreiche 
Produktion von Cytokinen durch CD4-T-Zellen verursacht wird. Die Zellen wiederum 
werden durch das von Staphylococcus aureus sezernierte bakterielle Superantigen TSST-1 
aktiviert. 


Toxoide Inaktivierte Toxine, die zwar nicht mehr toxisch, aber noch immer immunogen 
sind. Sie eignen sich daher gut zur Immunisierung. 


TRAF3 E3-Ligase, die im TLR-3-Signalweg ein K63-Polyubiquitin-Signalgerüst produ- 
ziert, wodurch die Expression von Typ-I-Interferon-Genen ausgelöst wird. 


TRAF6 (TNF-Rezeptor-assoziierter Faktor 6) E3-Ligase, die im TLR-4-Signalweg ein 
K63-Polyubiquitin-Signalgerüst produziert, wodurch der NFxB-Signalweg aktiviert wird. 


TRAIL (tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand) Protein der TNF-Cyto- 
kinfamilie, das auf der Oberfläche einiger Zellen (beispielsweise von NK-Zellen) exprimiert 
wird. Der Ligand induziert den Zelltod der Zielzellen, indem er die Todesrezeptoren DR4 
und DRS aktiviert. 


TRAM Adaptorprotein, das im TLR-4-Signalweg an TRIF bindet. 


Transcytose Aktiver Transport von Molekiilen (beispielsweise sezerniertes IgA) durch 
Epithelzellen von einer Seite auf die andere. 


Transib Superfamilie von Transposonelementen, die mithilfe eines Computers identifiziert 
wurden, deren Ursprung wahrscheinlich mehr als 500 Mio. Jahre zurückreicht und aus 
denen die Transposons bei diversen Spezies hervorgegangen sein können. 
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transitionale Immunität Erkennung von Nichtpeptidliganden, die als Folge einer Infek- 
tion exprimiert werden, durch eine Komponente des Immunsystems (beispielsweise MAIT, 
y:ö-T-Zellen), beispielsweise verschiedene MHC-Klasse-Ib-Moleküle. 


transitionale Stadien Definierte Phasen bei der Entwicklung von unreifen B-Zellen zu 
reifen B-Zellen in der Milz, nach denen die B-Zellen die B-Zell-Corezeptorkomponente 


CD21 exprimieren. 


Transposase Enzym, das DNA schneiden kann und so das Einfügen und Herausschneiden 
genetischer Elemente innerhalb des Wirtsgenoms ermöglicht. 


Trastuzumab Humanisierter Antikörper gegen HER-2/neu für die Behandlung von Brust- 
krebs. 


TRECs (T-cell receptor excision circles) — T-Zell-Rezeptor-Exzisionsringe 


TRIF Adaptorprotein, das als Einzelmolekül im TLR-3-Signalweg und in Assoziation mit 
TRAM im TLR-4-Signalweg aktiv ist. 


TRIKA1 Komplex der E2-Ubiquitin-Ligase UBC13 mit dem Cofaktor UvelA, der strom- 
abwärts von MyD88 mit TRAF6 bei der Erzeugung von K63-Polyubiquitin-Signalgerüsten 
interagiert. 

TRIM21 (tripartite motif-containing 21) Fc-Rezeptor und E3-Ligase im Cytosol, die 
durch IgG aktiviert werden und Virusproteine ubiquitinieren können, nachdem ein mit 


Antikörpern bedecktes Virus in das Cytoplasma gelangt ist. 


TRIM25 E3-Ubiquitin-Ligase, die bei der Signalübertragung durch RIG-I und MDA-S für 
die Aktivierung von MAVS eine Rolle spielt. 


Tropismus Die Charakterisierung eines Krankheitserregers in Bezug auf die Zelltypen, 
die er infiziert. 


TSC Proteinkomplex, der im nichtphosphorylierten Zustand als GTPase-aktivierendes Pro- 
tein (GAP) für — Rheb fungiert. TSC wird über Phosphorylierung durch — Akt inaktiviert. 


TSLP — thymusstromales Lymphopoetin 

TSST-1 (toxic shock syndrome toxin 1) — toxisches Schocksyndrom 
Tumorabstoßungsantigene (TRAs) (tumor rejection antigens) Antigene auf der Ober- 
fläche von Tumorzellen, die von T-Zellen erkannt werden, was zum Angriff auf die Tu- 
morzellen führt. Dabei handelt es sich um Peptide aus mutierten oder überexprimierten 
zellulären Proteinen, die an MHC-Klasse-I-Moleküle auf der Oberfläche der Tumorzellen 
gebunden sind. 

Tumornekrosefaktor a(TNF-a) — TNF-Familie 

Tumornekrosefaktor #(TNF-£) — Lymphotoxin 

Typ-I-Interferone Die antiviralen Interferone IFN-a und IFN-f. 

Typ-Il-Interferon Das antivirale Interferon IFN-y. 

Typ-Ill-Sekretionssystem (T3SS) Spezialisierte Anhängsel bei gramnegativen Bakterien, 


die bei der Infektion eukaryotischer Zellen mitwirken, indem sie Effektorproteine direkt 
ins Cytoplasma injizieren. 


Tyrosinase Enzym im Melaninsyntheseweg, häufig ein — Tumorabstoßungsantigen bei 
Melanomen. 


Tyrosinphosphatasen Enzyme, die Phosphatgruppen von phosphorylierten Tyrosinresten 
auf Proteinen entfernen (> CD45). 


Tyrosinkinasen Enzyme, die Tyrosinreste in Proteinen spezifisch phosphorylieren. Diese 
Enzyme spielen in den Signalwegen, die zur Aktivierung von T- und B-Zellen führen, eine 
entscheidende Rolle (>Januskinasen-Familie, — Tyrosinkinasen der Src-Familie). 


Tyrosinkinasen der Src-Familie Rezeptorassoziierte Tyrosinkinasen mit mehreren Do- 
mänen, die man als Src-Homologiedomänen (SH1, SH2 und SH3) bezeichnet. Die SH1- 
Domäne enthält die Kinase, die SH2-Domäne kann an Phosphotyrosinreste binden und die 
SH3-Domäne ist an Wechselwirkungen mit prolinhaltigen Domänen von anderen Proteinen 
beteiligt. Bei den T- und B-Zellen sind die Src-Proteinkinasen an der Weiterleitung von 
Signalen des Antigenrezeptors beteiligt. 


T-Zell-Antigenrezeptor — T-Zell-Rezeptor 


T-Zellen, T-Lymphocyten Eine der beiden Untergruppen der antigenspezifischen Lym- 
phocyten, die für die adaptive Immunantwort verantwortlich sind; die andere Gruppe sind 
die B-Zellen. T-Zellen sind für die zellulären adaptiven Immunantworten zuständig. T- 
Zellen entstehen im Knochenmark, durchlaufen aber den größten Teil ihrer Entwicklung im 
Thymus. Den hoch variablen Antigenrezeptor der T-Zellen bezeichnet man als T-Zell-Re- 
zeptor. Dieser erkennt einen Komplex aus einem Antigenpeptid, das an ein MHC-Molekül 
an einer Zelloberfläche gebunden ist. Es gibt bei den T-Zellen zwei Hauptlinien: Zellen mit 
a:ß-Rezeptoren und Zellen mit y:ö-Rezeptoren. T-Effektorzellen führen bei einer Immun- 
antwort eine Reihe verschiedener Funktionen aus. Das geschieht immer, indem sie antigen- 
spezifisch mit einer anderen Zelle interagieren. Einige T-Zellen aktivieren Makrophagen, 
einige unterstützen B-Zellen bei der Antikörperproduktion und einige T-Zellen töten Zellen, 
die mit Viren oder anderen intrazellulären Krankheitserregern infiziert sind. 


T-Zell-Plastizität Flexibilität der programmierten Entwicklung von CD4-T-Zellen, sodass 
die Untergruppen der T-Effektorzellen reversibel an ihre Funktion und das damit zusam- 
menhängende Transkriptionsnetzwerk gebunden sind. 


T-Zell-Rezeptor (TCR) Der Antigenrezeptor auf der Zelloberfläche von T-Lymphocyten. 
Er ist ein Heterodimer aus je einer hoch variablen a- und /-Kette, die über Disulfidbrü- 
cken miteinander verbunden sind und mit den nichtvariablen Proteinen CD3 und (, die 
eine Signalfunktion besitzen, einen Komplex bilden. T-Zellen, die diese Art von Rezeptor 
tragen, bezeichnet man häufig als a:ß-T-Zellen. Eine Untergruppe der T-Zellen trägt einen 
Rezeptor, der aus je einer variablen y- und ö-Kette im Komplex mit CD3 und ¢ besteht. 


T-Zell-Rezeptor a (TCRa) und £ (TCR) Die beiden Ketten des a:ß-T-Zell-Rezeptors. 


T-Zell-Rezeptor-Exzisionsringe (TRECs) (T-cell receptor excision rings) Ringförmige 
DNA-Fragmente, die bei der V(D)J-Rekombination in sich entwickelnden T-Lymphocten 
aus dem Chromosom herausgeschnitten werden. Sie bleiben noch kurz in den T-Zellen 
erhalten, wenn diese den Thymus verlassen haben. 


T-Zell-Zonen Regionen in den peripheren Iymphatischen Organen, die zahlreiche naive 
T-Zellen enthalten und sich von den Follikeln unterscheiden. In den T-Zell-Zonen setzt die 
adaptive Immunantwort ein. 


UBC13 — TRIKAI 


Überempfindlichkeitsreaktionen — Hypersensitivitätsreaktionen 
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Ubiquitin Kleines Protein, das an andere Proteine gebunden werden kann. Es fungiert als 
Proteinwechselwirkungsmodul oder markiert Proteine für den Abbau in den Proteasomen. 


Ubiquitinierung Der Vorgang, bei dem eine oder viele Untereinheiten von Ubiquitin an 
ein Zielprotein gebunden werden. Diese vermitteln entweder den Abbau durch das Pro- 
teasom oder die Bildung von Signalgerüsten, was von der Art der Verknüpfung abhängt. 


Ubiquitin-Ligase Enzym, das Ubiquitin kovalent an zugänglichen Lysinresten auf der 
Oberfläche von anderen Proteinen befestigt. 


Ubiquitin-Proteasom-System (UPS) System zur Qualitätskontrolle in der Zelle, das eine 
K48-verknüpfte Ubiquitinierung der Zielproteine beinhaltet. Die Zielproteine werden dann 
vom Proteasom erkannt und abgebaut. 


UL16-bindendes Protein (ULBP) — RAET1 


UL16 Nichtessenzielles Glykoprotein des Cytomegalievirus, das von angeborenen Rezep- 
toren auf den NK-Zellen erkannt wird. 


ULBP4 — RAET! 


-umab Suffix für vollständig aus dem Menschen abgeleitete monoklonale Antikörper, die 
für Therapien beim Menschen angewendet werden. 


Umlagerung durch Inversion (rearrangement by inversion) 
Umlagerung von Gensegmenten, die RSS-Elemente in umgekehrter Orientierung enthalten, 
wodurch die Reaktion anhält. 


UNC93B1 Transmembranprotein mit mehreren membrandurchspannenden Einheiten, das 
für den normalen Transport von TLR-3, TLR-7 und TLR-9 aus dem ER, wo sie zusammen- 
gesetzt werden, zum Endosom, wo sie ihre Funktion ausführen, erforderlich ist. 


ungeprägte Lymphocyten — naive Lymphocyten 


unproduktive Umlagerungen Umlagerungen der Gene für die B- und T-Zell-Rezepto- 
ren, wenn aufgrund eines verschobenen Leserasters keine funktionsfähigen Proteine ge- 
bildet werden können. 


unreife B-Zellen B-Zellen, bei denen bereits eine Umlagerung der Gene für die V-Region 
der schweren und leichten Ketten stattgefunden hat. Sie exprimieren IgM-Rezeptoren auf 
ihrer Oberfläche, sind aber noch nicht ausreichend weit gereift, um auch einen IgD-Ober- 
flächenrezeptor zu exprimieren. 


Uracil-DNA-Glykosylase (UNG) Enzym, das in einem DNA-Reparaturweg Uracilbasen 
aus der DNA entfernt, was zu einer somatischen Hypermutation, einer Klassenwechsel- 


rekombination oder Genkonversion führen kann. 


Urticaria Medizinische Bezeichnung für Nesselsucht. Typische Symptome sind juckende 
Quaddeln, die im Allgemeinen durch eine allergische Reaktion entstehen. 


Uve1A — TRIKAI 

Va Variable Region der TCRa Kette 

V, Variable Region der TCR£ Kette 

Variabilitätsplot Messung der Unterschiede zwischen den Aminosäuresequenzen ver- 


schiedener Varianten eines bestimmten Proteins. Die am stärksten variablen Proteine, die 
wir kennen, sind Antikörper und T-Zell-Rezeptoren. 


variable Gensegmente — V-Gen-Segmente 


variable Ig-Domänen (V-Domänen) Die aminoterminalen Proteindomänen der Poly- 
peptidketten von Immunglobulinen und T-Zell-Rezeptoren und gleichzeitig die variabelsten 
Abschnitte dieser Ketten. 


variables Immundefektsyndrom (CVID) (common variable immunodeficiency) Eine 
verhältnismäßig häufige Krankheit, die auf einem Defekt der Antikörperproduktion beruht 
und bei der nur einer oder wenige Isotypen betroffen sind. Als Ursache kommen ver- 
schiedene genetische Defekte infrage; auch als Antikörpermangelsyndrom bezeichnet. 


variable Lymphocytenrezeptoren (VLRs) Variable Nichtimmunglobulinrezeptoren mit 
LRRs sowie sezernierte Proteine, die von lymphocytenahnlichen Zellen des Neunauges ex- 
primiert werden. Sie werden durch eine somatische Genumlagerung erzeugt. 


variable Region (V-Region) Die Region eines Immunglobulins oder T-Zell-Rezeptors, 
die aus den aminoterminalen Domänen der Polypeptidketten besteht, aus denen es/er zu- 
sammengesetzt ist. Die Domänen bezeichnet man als variabel (V-Domänen). Es handelt 
sich dabei um die Proteinbereiche mit der größten Variabilität; sie enthalten die Antigen- 
bindungsstellen. 


variable Region der leichten Kette (V, ) (light-chain variable region) V-Region der 
leichten Kette in einem Immunglobulin. 


variable Region der schweren Kette (V, ) (heavy-chain variable region) V-Region der 
schweren Kette in einem Immunglobulin. 


Variolation Vorgang, bei dem beabsichtigt Material aus den Hautläsionen von pockeninfi- 
zierten Personen eingeatmet oder in die Haut injiziert wird, um eine schützende Immunität 
hervorzurufen. 


VCAM-1 (vaskuläres Adhäsionsmolekül 1) (vascular cell adhäsion molecule 1) Adhä- 
sionsmolekül, das vom Gefäßendothel in Entzündungsherden exprimiert wird. Es bindet 
das Integrin VLA-4, das es T-Effektorzellen ermöglicht, zu Infektionsherden zu gelangen. 


V(D)J-Rekombinase Multiproteinkomplex, der RAG-1 und RAG-2 sowie weitere Pro- 
teine enthält, die bei der zellulären DNA-Reparatur aktiv sind. 


V(D)J-Rekombination Dieser Prozess kommt ausschließlich in den Lymphocyten der 
Wirbeltiere vor. Er ermöglicht die Rekombination von verschiedenen Genabschnitten zu 
Sequenzen, die vollständige Proteinketten von Immunglobulinen und T-Zell-Rezeptoren 
codieren. 


V-Domäne — variable Ig-Domäne 


V-Gen-Segmente Gensegmente an den Loci der Immunglobuline und T-Zell-Rezeptoren, 
welche die Information für die ersten 95 Aminosäuren der variablen Domänen der Im- 
munglobuline und T-Zell-Rezeptoren enthalten. Im Keimbahngenom gibt es eine Reihe 
von verschiedenen V-Gen-Segmenten. Damit ein vollständiges Exon entsteht, das eine 
V-Domäne codiert, muss ein V-Gen-Segment mit einem J- oder einem rekombinierten DJ- 
Gen-Segment verbunden werden. 


Venolen mit hohem Endothel (HEVs) (high endothelial venules) Spezialisierte Venolen 
in Lymphgeweben. Lymphocyten wandern aus dem Blut in das Lymphgewebe, indem sie 
sich an die hohen Endothelzellen dieser Gefäße heften und zwischen ihnen die Gefäßwand 
durchdringen. 


veränderte Peptidliganden — APLs 
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Verankerungsreste (anchor residues) Spezifische Aminosäurereste in Antigenpeptiden, 
welche die Bindungsspezifität der MHC-Klasse-I-Moleküle bestimmen. Es gibt auch Ver- 
ankerungsreste bei MHC-Klasse-II-Molekülen, aber weit weniger ausgeprägt. 


vererbbare Immunschwächekrankheiten — primäre Immunschwächekrankeiten 


verkapselte Bakterien Bakterien, die von einer Polysaccharidkapsel umgeben sind, 
die der Aktivität von Phagocyten widersteht. Am Infektionsherd kommt es dadurch zur 
Eiterbildung. Man bezeichnet diese Bakterien auch als pyogen (eiterbildend). 


Verknüpfung nichthomologer Enden (NHEJ) (nonhomologous end joining) DNA- 
Reparaturmechanismus, der Brüche in doppelsträngiger DNA ohne Verwendung einer 
homologen Matrize direkt ligiert. 


Vermeidung (avoidance) Mechanismen, die verhindern, dass der Körper mit Mikro- 
organismen in Kontakt kommt, beispielsweise anatomische Barrieren oder bestimmte 
Verhaltensweisen (> Abwehr, — Toleranz). 


vesikuläre Kompartimente Einer von mehreren Hauptbereichen innerhalb der Zellen, 
bestehend aus dem endoplasmatischen Reticulum, dem Golgi-Apprat, den Endosomen und 


den Lysosomen. 


virale Protease Enzym, das vom humanen Immunschwächevirus codiert wird und die 
langen Polypeptidprodukte der viralen Gene in einzelne Proteine spaltet. 


viraler Setpoint Bei einer Infektion mit dem humanen Immunschwächevirus die Anzahl 
der HIV-Virionen, die im Blut nach Abklingen der akuten Infektionsphase übrigbleiben. 


Virus Pathogen, das aus einem Nucleinsäuregenom mit einer Proteinhülle besteht. Viren 
können sich nur in lebenden Zellen vermehren, da sie keinen eigenen Stoffwechsel für eine 


unabhängige Existenz besitzen. 


virusneutralisierende Antikörper Antikörper, die ein Virus daran hindern, in den Zellen 
eine Infektion zu etablieren. 


Vitronectin — S-Protein 

VLRs Variable Lymphocytenrezeptoren 
VpreB — leichte Ersatzkette 

WAS — Wiskott-Aldrich-Syndrom 


WASp (Wiskott-Aldrich-Syndrom-Protein) Defektes Protein bei Patienten mit Wiskott- 
Aldrich-Syndrom. Wenn WASp aktiviert wird, stimuliert es die Actinpolymerisierung. 


Weibel-Palade-Körperchen Granula in Endothelzellen, die P-Selektin (> Selektine) 
enthalten. 


weiße Pulpa Die abgegrenzten Bereiche des Lymphgewebes in der Milz. 


Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS) Immunschwächekrankheit, die gekennzeichnet ist 
durch Defekte im Cytoskelett der Zellen aufgrund einer Mutation im Protein WASp, das 
an Wechselwirkungen des Actincytoskeletts beteiligt ist. Patienten mit dieser Erkrankung 
sind für Infektionen mit eitererregenden Bakterien sehr anfällig, da die Wechselwirkungen 
der — follikulären T-Helferzellen mit den B-Zellen gestört sind. 


XBP1 (X-Box-bindendes Protein 1) Transkriptionsfaktor, der Gene aktiviert, die für 
eine optimale Proteinsekretion der Plasmazellen verantwortlich sind. Außerdem ist XBP1 


Bestandteil der unfolded protein-Reaktion. Die XBP1-mRNA wird bei Signalen, die durch 
ER-Stress ausgelöst werden, von der inaktiven zur aktiven Form gespleißt. 


XCR1 Chemokinrezeptor, der nur von einer Untergruppe der dendritischen Zellen expri- 
miert wird, die auf die Kreuzpräsentation spezialisiert sind und für deren Entwicklung der 
Transkriptionsfaktor BATF3 erforderlich ist. 


xenogene Transplantate Transplantierte Organe von einer anderen Spezies. 


Xeroderma pigmentosum Mehrere autosomal-rezessive Erkrankungen, die durch De- 
fekte bei der Reparatur von UV-induzierten DNA-Schäden hervorgerufen werden. Defekte 
der Poly führen zu Xeroderma pigmentosum Typ V. 


Xenoimmunität Bei einer Immunerkrankung die Immunität gegenüber fremden Anti- 
genen von nichtmenschlichen Spezies, beispielsweise bakterielle Antigene aus der kom- 
mensalen Mikroflora, die bei der entzündlichen Darmerkrankung (inflammatory bowl 
disease) Angriffsziele darstellen. 


X-gekoppelte Agammaglobulinämie (XLA) Genetisch bedingte Erkrankung, bei der die 
Entwicklung der B-Zellen im Stadium der — Prä-B-Zellen endet, also keine reifen B-Zellen 
oder Antikörper gebildet werden. Die Krankheit beruht auf einem Defekt in dem Gen für 
die Tyrosinkinase Btk, die auf dem X-Chromosom codiert ist. 


X-gekoppeltes Hyper-IgM-Syndrom — CD40-Ligand-Defekt 


X-gekoppelte hypohidrotische ektodermale Dysplasie mit Immunschwäche (HED- 
ID) Syndrom, das einige Merkmale aufweist, die dem Hyper-IgM-Syndrom ähnlich sind. 
Die Krankheit wird durch Defekte im NEMO-Protein verursacht, das ein Bestandteil des 
NFxB-Signalwegs ist. Man bezeichnet das Syndrom auch als NEMO-Defekt. 


X-gekoppelter Immundefekt (XID) Immunschwächekrankheit bei Mäusen, die auf De- 
fekte in der Tyrosinkinase Btk zurückzuführen sind. Es handelt sich zwar um den gleichen 
Gendefekt wie bei der X-gekoppelten Agammaglobulinämie des Menschen, der B-Zell- 
Defekt ist jedoch weniger stark ausgeprägt. 


X-gekoppeltes Iymphoproliferatives Syndrom (XLP-Syndrom) Seltene Immun- 
schwäche aufgrund von Mutationen im SH2D/A4-Gen (XLP1) oder im XTAP-Gen (XLP2). 
Jungen mit dieser Schädigung entwickeln im Allgemeinen während der Kindheit über- 
mäßige Infektionen mit dem Epstein-Barr-Virus, manchmal auch Lymphome. 


X-gekoppelter schwerer kombinierter Immundefekt (X-gekoppelter SCID, X- 
SCID) Immunschwächekrankheit, bei der die Entwicklung der T-Zellen bereits in einem 
frühen Stadium im Thymus endet, außerdem werden weder reife T-Zellen noch T-Zell-ab- 
hängige Antikörper gebildet. Die Erkrankung beruht auf einem Defekt in einem Gen, das 
die y.-Kette codiert. Diese Kette ist Bestandteil der Rezeptoren für mehrere verschiedene 
Cytokine. 


XID — X-gekoppelter Immundefekt 


-ximab Suffix für zusammengesetzte (chimäre) monoklonale Antikörper (etwa von Maus 
und Mensch), die für Therapien beim Menschen angewendet werden. 


XLP — X-gekoppeltes lymphoproliferatives Syndrom 


XRCC4 Protein, das bei der NHEJ-DNA-Reparatur von Doppelstrangbrüchen mit der 
DNA-Ligase IV und Ku70/80 in Wechselwirkung tritt. 
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ZAP-70 (¢-Ketten-assoziiertes Protein) Cytoplasmatische Tyrosinkinase in den T-Zel- 
len, die an die phosphorylierte ¢-Kette des T-Zell-Rezeptors bindet und das entscheidende 
Enzym für die Signalübertragung der T-Zell-Aktivierung ist. 


ZFP318 Protein des Spleißosoms, das in reifen und aktivierten B-Zellen exprimiert wird 
und das Spleißen des umgelagerten VDJ-Exons der schweren Immunglobulinkette an das 
Cö-Exon begünstigt, sodass die Expression von IgD auf der Oberfläche stimuliert wird. 


Zelladhäsionsmoleküle Verschiedene Arten von Zelloberflächenproteinen, welche die 
Bindung einer Zelle an andere Zellen oder an Proteine der zellulären Matrix vermitteln. 
Integrine, Selektine und die Genprodukte der > Immunglobulinsuperfamilie (zum Bei- 
spiel ICAM-1) sind Zelladhäsionsmoleküle, die bei der Immunabwehr eine wichtige Rolle 
spielen. 


zellfreie Pertussisimpfstoffe Impfstoffe gegen Wundsrtarrkrampf, die chemisch inakti- 
vierte Antigene enthalten, darunter auch das Pertussistoxin. 


Zellkernfaktoren aktivierter T-Zellen — NFATs 


zelluläre Hypersensitivitätsreaktionen Überempfindlichkeitsreaktionen, die vor allem 
von antigenspezifischen T-Lymphocyten vermittelt werden. 


zelluläre Immunantworten — Adaptive Immunantworten, bei denen antigenspezifische 
T-Effektorzellen eine zentrale Rolle spielen. Die gegen eine Infektion gerichtete Immunität, 
die auf solchen Reaktionen beruht, bezeichnet man als zelluläre Immunität. Eine primäre 
zelluläre Immunreaktion ist die T-Zell-Antwort, die entsteht, wenn ein bestimmtes Antigen 
zum ersten Mal auftritt (> humorale Immunität). 


zelluläre Immunologie Wissenschaft der zellulären Grundlagen der Immunität. 


zentrale lymphatische Organe, zentrale lymphatische Gewebe Die Bereiche, in 
denen sich die Lymphocyten entwickeln, beim Menschen im — Knochenmark und im 
— Thymus. Die B-Zellen entwickeln sich im Knochenmark, während sich die T-Zellen im 
Thymus aus Vorläuferzellen bilden, die ihrerseits dem Knochenmark entstammen. Man 
bezeichnet sie auch als primäre lymphatische Organe. 


zentrale Gedachtniszellen (central memory T-cells) (T Zellen) Lymphocytische Gedächt- 
niszellen, die CCR7 exprimieren und ähnlich den naiven T-Zellen zwischen dem Blut und den 
sekundären Iymphatischen Geweben zirkulieren. Sie benötigen eine erneute Stimulation in 
den sekundären Iymphatischen Geweben, um vollständig zu T-Effektorzellen heranzureifen. 


zentrale Toleranz Immuntoleranz von Lymphocyten, die sich in den — zentralen lym- 
phatischen Organen entwickeln, gegenüber Autoantigenen (— periphere Toleranz). 


Zöliakie Chronische Erkrankung des oberen Dünndarms, die durch eine Immunreaktion 
gegen Gluten, einen Komplex aus Proteinen in Weizen, Hafer und Gerste, hervorgerufen 
wird. Dabei kommt es zu einer chronischen Entzündung der Darmwand, die Villi werden 
zerstört und die Fähigkeit des Darms, Nährstoffe zu absorbieren, wird beeinträchtigt. Sie 
wird auch als Heubner-Herter-Krankheit bezeichnet. 


zoonotisch Bezeichnung für eine Krankheit, die von Tieren auf den Menschen übertragen 
werden kann. 


-zumab Suffix für humanisierte monoklonale Antikörper, die für Therapien beim Men- 
schen angewendet werden (> Humanisierung). 


Zungenmandeln Beidseitig vorhandene, strukturierte periphere lymphatische Gewebe an 
der Zungenbasis, in denen adaptive Immunantworten ausgelöst werden können. Sie gehören 
zum mucosalen Immunsystem (> Gaumenmandeln). 


zyklische Dinucleotide (CDNs) Ringförmige Dimere von Adenosin- und/oder Guanosin- 
monophosphaten, die von verschiedenen Bakterien als Second Messenger produziert und 
von STING erkannt werden. 


zyklische Neutropenie Dominant vererbbare Krankheit, bei der die Anzahl der neutrophi- 
len Zellen innerhalb eines Zyklus von 21 Tagen zwischen normal und sehr niedrig oder null 
schwankt. Davon ist die schwere angeborene Neutropenie zu unterscheiden, bei welcher 
der vererbbare Defekt dauerhaft zu einer niedrigen Anzahl der neutrophilen Zellen führt. 


zyklischer Wiedereintritt, Modell Erklärung für das Verhalten von B-Zellen in den 
Lymphfollikeln. Es postuliert, dass aktivierte B-Zellen in den Keimzentren die Expression 
des Chemokinrezeptors CXCR4 an- und abschalten und sich so unter der Einwirkung des 
Chemokins CXCL12 aus der hellen in die dunkle Zone und zurück bewegen können. 


zyklisches Guanosinmonophosphat-Adenosinmonophosphat (zyklisches GMP-AMP 
oder cGAMP) — zyklische Dinucleotide 


Zymogen Inaktive Form eines Enzyms, häufig einer Protease, das auf bestimmte Weise 
modifiziert werden muss, etwa durch selektive Spaltung der Proteinkette, bevor die Enzyme 
aktiv sein können. 
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A 
ABO-Blutgruppe 987 
abasische Stelle 539 
Abatacept 915, 924, 928 
ABCSiehe ATP-Bindungskassette 
Abgaspartikel aus Dieselmotoren 795 
ableitende Lymphknoten 24 
ABPA 808 
AbstoBung 
akute 888, 892, 893 
beschleunigte 888 
primäre 888 
sekundäre 888 
vaskularisierter Transplantate 893 
von Hauttransplantaten 888 
Abwehr 8, 36. Siehe auch Immunabwehr 
Ebenen 8 
von extrazellulären Pathogenen 31 
von Infektionen 586, 612 
von intrazellulären Pathogenen 31 
von Virusinfektionen 36 
N-Acetylglucosamin 57 
N-Acetylmuraminsäure 57, 58 
Acetylsalicylsäure 800 
ACPAs 869 
Adalimumab 922, 926 
ADAMI7-Gen 145 
ADAM33 793 
ADA-Mangel 701 
ADAP 355 
adaptive Immunantwort 23, 24, 48, 56, 582, 784 
Effektormechanismen 32 
Evolution 251 
adaptive Immunitat 16, 20 
Merkmal 153 
RAG-abhängige 255 
adaptives Immunsystem 49, 586 
Adaptorproteine 122, 126, 334, 335, 359 
ADCCSiehe antikörperabhängige zellvermittelte 
Cytotoxizitat 
Adenosin-Desaminase 701 
Mangel 701 
Adenoviren 306 
Adenylatcyclase 101 
ADEPT 943 
Adhäsine 557 
Adhäsionsmoleküle 143, 144, 472 
der Immunglobulinsuperfamilie 456 
fiir Leukocytenwechselwirkungen 141 
interzelluläre 140 
Adhäsionsrezeptor El 107 


Adjuvanzien 12, 128, 960 
Wirkung , 960 
adoptive Immunisierung 1020 
adoptive Immunität 1020 
adoptive Immuntherapie 940 
adoptive T-Zell-Therapie 940 
adoptive Ubertragung 1020, 1021 
Adrenalin 805 
f-Adrenozeptor-Agonisten 811 
Adressine 453, 454, 652, 653 
ADRP 285 
Aequorea victoria 994 
Aerococcus viridans 68 
afferente Lymphgefäße 25 
Affinität 30, 180, 223, 983 
Affinitätschromatographie 984 
Affinitätshypothese 425 
Affinitatsreifung 30, 530, 617 
Agammaglobulinämie 705 
angeborene 706 
Varietäten 705 
X-gekoppelte 359 
AgDscam-Gen 252 
Agglutination 987 
Agnatha 251,255 
adaptives Immunsystem 253 
Agonistenselektion 426, 666 
AID 258, 532, 537, 538, 540, 542, 661 
Aktivität 537 
Defekt 537 
AID-Gen, Mutation 537, 709 
AIDS 38, 587, 743, 745 
Einfluss von Genen auf Krankheitsver- 
lauf 759 
Prävention und Aufklärung 766 
und opportunistische Infektionen 760 
unterschiedlicher Krankheitsverlauf 758, 
760 
Vernichtung der CD4-T-Zellen 601 
AIM2 123 
Defekt 124 
AIRE 840 
AIRE-Gen 424, 841 
Mutation 704, 840, 841, 875 
Aktivatorprotein 1 (AP-1) 116 
aktive Immunisierung 980 
Aktivierungsantigene, sehr späte 456 
aktivierungsinduzierte Cytidin-Desaminase 
(AID) 532. Siehe auch AID 
aktivierungsinduzierter Zelltod 427 
Akt-Protein 354, 361, 362, 918 


akute Abstoßung 888, 892, 893 
akute Desensibilisierung 813 
akute Infektion 583 
Akute-Phase-Proteine 69, 147, 148, 1103 
Akute-Phase-Reaktion 132, 147, 148 
akzessorische Effektorzellen 562 
akzessorische Proteine 340 
akzessorische Zellen 
Fc-Rezeptoren für unterschiedliche Iso- 
typen 563 
IgE-vermittelte Aktivierung 568 
2S-Albumin 790 
Alefacept 928 
Alemtuzumab 921, 922, 925 
Allelausschluss 
B-Zell-Entwicklung 388, 389, 393 
T-Zell-Entwicklung 414 
AllergendesensibilisierungSiehe Desensibilie- 
rung 
Allergene 784, 787, 820 
Aufnahmeweg und Typ der IgE-vermittelten 
allergischen Reaktion 806 
eingeatmete 789, 806, 807 
im Blutkreislauf 805 
in Lebensmitteln 806, 810 
ständiger Kontakt 808 
Allergenimmuntherapie 813 
Allergie 39, 799, 981 
Behandlung 811, 812, 813, 814 
berufsbedingte 790 
Erdnuss- 811 
gegen Lebensmittel 810 
genetische Faktoren 791, 792 
Hygienehypothese 793, 794 
Sofortreaktion 803 
Spätreaktion 803, 804 
und Infektionen in der Kindheit 794 
Allergierisiko 784 
Allergiezunahme 784 
allergische Bindehautentzündung 807 
allergische bronchopulmonale Aspergillose 
(ABPA) 808 
allergische Konjunktivitis 787 
allergische Kontaktdermatitis 819, 820 
allergische Reaktion 568, 784. Siehe auch Aller- 
gie 
auf Testantigene 803, 804 
Klassifizierung nach Gell und Coombs 784 
allergische Rhinitis 784, 787, 807. Siehe auch 
Heuschnupfen 
allergisches Asthma 807, 808 
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genetische Faktoren 791, 792 
und Umweltfaktoren 793 
Alloantigene 887, 889, 893 
Alloantikérper 893 
allogene HSC-Transplantation 896 
allogene MHC-Molektile 303 
Allogenerkennung 
direkte 891, 892 
indirekte 891, 892 
allogene Transplantation 887, 889 
alloreaktive Immunantwort 889, 898 
alloreaktive T-Effektorzellen 891 
alloreaktive T-Zellen 304, 897 
Alloreaktivität 303, 304, 891 
Allotyp 388, 550 
Alpakas, Antikörper der 192 
Alternaria-Sporen 808 
alternativ aktivierte Makrophagen 603 
alternativer Komplementweg 61, 62, 71 
altersbedingte Maculadegeneration 84 
Alum 122, 960 
Aluminiumsalze als Adjuvanzien 960 
7-Aminoactinomycin D (7-AAD) 1016 
Aminosäureseitenketten 
elektrostatische Wechselwirkungen 190 
hydrophobe Wechselwirkungen 190 
Aminosäuresequenz, Bestimmung durch Mas- 
senspektrometrie 1000 
Amphioxus, TLR-Gene 131 
Anakinra 927 
Anämie, autoimmune hämolytische 858, 884 
anaphylaktischer Schock 78, 805, 821 
Anaphylatoxine 78, 82, 585 
Anaphylaxie 787, 797, 805, 807 
anatomische Barrieren 48 
Anergie 21, 394, 839 
anergische B-Zellen 392 
Anfalligkeitsloci fiir Asthma 791 
angeborene Asplenie 727 
angeborene Erkennungsrezeptoren 9 
angeborene Immunantwort 4, 15 
Koordination 96 
angeborene Immunerkennung durch Toll-like- 
Rezeptoren 110 


angeborene Immunität 15, 48, 49,51, 54, 55, 56, 


58, 59, 61, 62, 64, 67, 69, 70, 71, 72, 73, 
74, 75, 77, 78, 81, 83, 85, 86, 96, 587 
induzierte Reaktionen 96 
angeborene lymphatische ZellenSiehe ILC- 
Zellen 
angeborenes Immunsystem 8, 9, 51, 583 
Zelltypen 32 
Annexin V 1016, 1017 
Anopheles gambiae 252 
Anthrax-Letalfaktor 123 


Anti-Acetylcholinrezeptor-Autoantikörper 849, 


850 
Antiallergika 811 
antiapoptotische Proteine 500 
Antibiotikabehandlung, Auswirkung auf Darm- 
flora 675 
Anti-CD4-Antikörper 925 
Anti-CD20-Antikörper 925 
Anti-CD40-Ligand-Antikérper 924 
Anticholinergika 811 


Anti-Chromatin-Antikörper 848 
Anti-CTLA-4-Antikörper 945, 946 
Anti-Cytokin-Antikörper 1020 
Anti-DNA-Antikörper 855 
Antigen:Antikörper-Komplexe 35, 185, 191, 
560. Siehe auch Immunkomplexe 
Antigenbindungsstelle 180, 183, 186, 189 
Affinität zum Antigen 180 
eines T-Zell-Rezeptors 241 
IgM 250 
Antigendeterminante 18. Siehe auch Epitop 
Antigendosis 982 
Antigendrift 737 
Antigene 5, 12, 18, 178, 980 
Art der Verabreichung 981 
Arten 5 
Aufreinigung 984 
aus Beifußpollen 792 
Bindung an IgE auf Mastzellen 788 
cytosolische 277 
Differenzierungs- 938 
Dosis-Wirkungs-Kurve 982 
Erstkontakt 786 
gekoppelte Erkennung 521, 522, 523 
IgE-vermittelte Reaktionen gegen externe 
Antigene 785 
in Adjuvanzien 983 
Krebs-Hoden- 937 
kutane lymphocytenassoziierte 653 
melanomassoziierte 937 
opsonisierte 524, 525 
subkutan injizierte 981 
TD- 519, 520 
thymusabhängige 519, 520 
thymusunabhängige 520, 545, 546, 548 
TI- 520, 545, 546, 547, 548 
Toleranz durch orale Verabreichung 673 
tumorspezifische 937 
über Verdauungstrakt verabreichte 981 
Antigenerbsünde 627 
Antigenerkennung 18, 178 
durch den B-Zell-Rezeptor 18 
durch den T-Zell-Rezeptor 19 
durch T-Zellen 194, 206 
durch T-Zell-Rezeptoren 196 
und MHC-Restriktion 302 
Antigenpräsentation 36, 275, 465 
an T-Zellen 274 
direkte 276 
durch dendritische Zellen 277 
durch MHC-Klasse-II-Molektile 276 
durch MHC-Klasse-I-Molekiile 36, 276 
extrazellulärer Antigene 277 
Kreuzpräsentation 277 
antigenpräsentierende Zellen (APCs) 23, 466, 
467, 469 
Vergleich der Zelltypen 470 
Zelloberflächenmoleküle 472 
Antigenprozessierung 275, 465 
Peptide aus dem Cytosol 275 
Störung durch Viren 740 
Antigenrezeptor 9, 97, 332, 340 
Affinitätsprüfung 378 
chimärer 940, 941 
Defekte der Signalgebung 702 


Entstehung 222 

schematische Darstellung 17 

Signalwege 330, 360 

somatische Genumlagerung 19 
Antigenshift 736, 737 
Antigenvariabilität 729 

bei RNA-Viren 735 

bei Trypanosoma brucei 734 


Anti-Glomerulusbasalmembran-Antikörper 862 


Anti-gp120-Antikörper 764 
Antihistaminika 811 
Anti-Histon-Antikörper 854 
Anti-HIV-Antikörper, Nachweis 998 
Anti-IgE-Antikörper 811 
Anti-IgG-Autoantikörper 842 
Anti-IL-1-Antikörper 927 
Anti-IL-5-Antikörper 814 
Anti-IL-5-Therapie von Asthma 814 
Antiimmunstrategien 728 
Anti-Insulin-Antikörper 848 
Anti-Integrin-Antikörper 927 


Antikörper 4,5, 18, 34, 178, 179, 518, 586, 863. 


Siehe auch Immunglobuline 
Affinität 223, 983 
Affinitätsreifung 617 
Allo- 893 
als Immunsuppressiva 922, 924 
als Therapeutika 920, 921, 922, 923, 927 
Arten der Immunabwehr 35 
arthritogene 868 
Bindungsstärke 190 
Blockierung einer Virusinfektion 556 
breit neutralisierende 756 
chimäre 921 
depletierende 921 
der Alpakas 192 
der Camelidae 192, 193 
der Haie 193 
der Knorpelfische 193 
der Lamas 192 
donorspezifische 894 
Einzelketten- 193 
Funktion 518 
gebundene 564 
gegen den TSH-Rezeptor 852 
gegen Exotoxine 949 
gegen Hämagglutinin 556 
gegen HIV-gp120-Antigen 189 
gegen HIV-Proteine 756 
gegen Streptokokken 885 
gegen Zelloberflächenantigene 858 
Gensegmente 224, 226 
gentechnische Erzeugung 992 
hcIgG- 192, 193 
H-Kette 183 
humanisierte 922 
Humanisierung 921 
Hybrid- 1010 
in vivo-Verabreichung 1022, 1023 
Isotypen 34, 178, 181, 243, 1001 
Klassenwechsel 226, 248 
klonotypische 20 
L-Kette 183 
monoklonale , 922,923,921 
natürliche 70 


neutralisierende 555, 556 
nichtdepletierende 921 
nur aus schweren Ketten 193 
sterische Blockade 191, 192 
Theorien ihrer Bildung 223 
tumorspezifische monoklonale 941, 942 
und Toxinneutralisierung 555 
virusneutralisierende 556 
Wechselwirkung mit Antigen 191, 192 
antikörperabhängige zellvermittelte Cytotoxizi- 
tät (ADCC) 345, 565, 566, 586, 921 
Antikörperaffinität, Verbesserung 533 
Antikörperantwort 518 
primäre 617 
sekundäre 616, 617 
Verlauf 30 
wichtige Eigenschaften 983 
Antikörperarme 185 
Antikörperketten 17 
Antikörperklassen 34, 179, 1130. Siehe auch 
Isotypen, Immunglobulinklassen oder 
-isotypen 
Funktion 550 
Antikörper:Nucleinsäure-Komplexe 863 
Antikörperrepertoire 223, 229, 532 
Antikörperstruktur 179, 180, 181, 183 
Antigenbindungsstelle 183, 186, 189, 250 
Fab-Fragment 183, 184 
Fc-Fragment 184 
Fc-Region 245 
Gelenkregion 185 
Gerüstregionen 186 
H-Kette 18, 180 
hypervariable Regionen (HVs) 186, 187, 
188, 223 
konstante Region 18 
L-Kette 18, 180 
variable Region 18, 180, 223 
x-Kette 180 
A-Kette 180 
Anti-Lymphocyten-Globulin 920, 921 
antimikrobielle Enzyme 48 
antimikrobielle Peptide 48, 58 
antimikrobielle Proteine 8 
Anti-PD-1-Antikörper 946 
Anti-Pneumokokken-Antikörper 816 
Anti-Rhesus-Faktor-Antikörper 627, 988, 989 
Antiserum 5, 980, 990 
Anti-TNF-Therapie 926 
Anti-TNF-a-Antikörper 926 
Anti-TNF-a-Therapie 926 
Anti-TSH-Antikörper 848 
Antivenine 555, 816 
Anti-a,-Integrin-Antikörper 928 
Aorta-Gonaden-Mesonephros 98 
AP-1 352, 362, 363, 474 
Bildung 352 
AP-2 312 
AP-3 312 
Apaf-1 501, 1018 
APAR-Rezeptoren 258 
APEI 538, 539. Siehe auch apurinische/apyri- 
midinische Endonuclease 1 
APECED-Syndrom 424, 704, 713 
APOBEC 750, 762 


APOBECI 537 
Apoptose 21, 154, 497, 498, 499, 500, 502, 612 
im Thymuscortex 407 
Nachweis 1015, 1016, 1017, 1018 
Apoptoseinhibitor 715 
Apoptoseweg 
Bim-vermittelter 612 
extrinsischer 497 
Fas-vermittelter 612 
intrinsischer 497, 498, 499 
mitochondrialer 497 
Apoptosom 499 
apoptotische Körperchen 407 
apoptotische Zellen 
Nachweis mit aktiven Caspasen 1017, 1018 
Nachweis mit Annexin V 1017 
APRIL 397, 524, 661, 1076 
APS-1 840 
apurinische/apyrimidinische Endonuclease 1 
(APEI) 258, 538 
Arachidonsäure 800, 859 
Arginase-1 603 
Arp2/3-Komplex 703 
Artemis 232 
arterioläre Hyalinose 894 
arthritogene Antikörper 868 
Arthus-Reaktion 815, 816 
Arylkohlenwasserstoffrezeptor (AhR) 666, 678 
ASC 122, 123 
Asparaginendopeptidase 286 
Aspergillus fumigatus 7 
Asplenie, angeborene 727 
Asthma 787, 793, 808 
Anfälligkeitsloci 791 
beeinflussende Komponenten 793 
chronisches 808 
Einfluss von Umweltfaktoren 793 
Einfluss von Umweltfaktoren in der Kind- 
heit 794 
Endotypen 808 
Mechanismen 808 
Phänotypen 808 
Asthmaanfall 801, 808 
asthmatische Reaktion 803 
Ataxia teleangiectatica 234, 543 
Atemepithel 55 
Atemwege 54 
Hyperreaktivität 795 
Hypersensitivität 792 
Infektionen 644 
Remodellierung 804, 808 
von Asthmatikern 809 
ATGI6LI-Gen 881, 882 
ATM-Kinase 234, 543 
Atmungssystem 807 
Atopie 784, 787, 792 
beeinflussende Faktoren 793 
Einfluss von Umweltfaktoren 793, 795 
Einfluss von Umweltfaktoren in der Kind- 
heit 794 
atopische Dermatitis, genetische Faktoren 791 
atopischer Marsch 787 
atopisches Ekzem 787 
genetische Faktoren 791, 792 
atopisches Trias 791 


Stichwortverzeichnis 


ATP-Bindungskassette (ABC) 280 
Attenuation 951, 952 
mithilfe der Gentechnik 952 
attenuierte Lebendimpfstoffe 948, 951, 952, 
953, 954 
attenuierte Parasiten als Lebendimpfstoffe 954 
attenuierte Pathogene 948 
attenuierte Viren 951,952 
Herstellung 952 
atypisches hämolytisch-urämisches Syn- 
drom 84, 719 
Autismus und Impfung 956 
Autoantigene 20, 21, 837, 842, 848, 865 
Autoantikörper , 837, 713, 856 
bei Myasthenia gravis 849, 850 
gegen Acetylcholinrezeptor 859, 860 
gegen Desmogleine 854, 856 
gegen Myelinantigene 866 
gegen Neutrophile 858 
gegen Rezeptoren 859 
gegen TSH-Rezeptor 859, 860 
gegen Zelloberflachenrezeptoren 861 
Plazentagängigkeit 851 
Übertragung durch die Plazenta 849, 851, 
852 
autoimmune hämolytische Anämie 848, 858, 
884, 886 
Autoimmunerkrankungen 38, 392, 424, 561, 
836, 837, 849, 870 
antikörpervermittelte 852 
Auslöser 847, 848 
äußere Faktoren als Auslöser 882, 886 
Bedeutung der regulatorischen T-Zellen 846 
Bedeutung von Antikörpern 849 
beteiligte Komponenten der Immunant- 
wort 850, 852, 856 
durch Autoantikörper gegen Zelloberflächen- 
rezeptoren 861 
durch Kreuzreaktivität 884 
Einteilung 848 
Entwicklung 853 
genetische Prädisposition 870, 871, 874 
geographische Variabilität 882, 883 
Geschlechtsdimorphismus 870 
Gewebeschäden 857 
Häufigkeit 837 
Merkmale 853 
mit Beteiligung von T-Effektorzellen 849 
monogene 875, 877 
Nachweis mithilfe von Autoantikörpern 849, 
850 
organspezifische 848 
systemische 848 
Therapie 928 
Übersicht 837 
und Cytokine 872 
und genetische Variabilität in nichtcodieren- 
den Sequenzen 872 
und Komponenten der IL-12R- und IL-23R- 
Reaktionswege 876 
und MHC-Genotyp 878, 879 
und MHC-Klasse-II-Allele 878 
und Signalproteine 872 
Voraussetzung fiir die Entwicklung 839 
zufallige Ereignisse als Ausléser 886 
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Stichwortverzeichnis 


autoimmune thrombocytopenische Purpura 858 
autoimmune T-Zellen 865 
Autoimmunität 836 
Auslöser 839, 847, 848 
äußere Faktoren als Auslöser 886 
Bedeutung von FoxP3 845 
beteiligte Komponenten der Immunant- 
wort 852 
Entwicklung 841, 844, 853 
genetische Prädisposition 873, 874, 875, 877 
Kontrollpunkte 838, 839 
Prinzip 836 
Signalwege 872 
Toleranzmechanismen zur Verhinderung 838 
und deregulierte Typ-1-Immunitat 857 
und deregulierte Typ-3-Immunität 857 
und Krankheitserreger 883 
und Mutationen 873 
und Toxine 886 
und Umweltgifte 886 
zufällige Ereignisse als Auslöser 886 
Autoimmun-Polyendokrinopathie-Candidiasis- 
ektodermale-Dystrophie-SyndromSie- 
he APECED-Syndrom 
Autoimmunreaktion 39, 837, 853 
der multiplen Sklerose 843 
AutoimmunregulatorSiehe AIRE 
Autoimmunsyndrome 847 
autoinflammatorische Erkrankungen 124, 723 
autokrin 132 
autologe Transplantation 887 
Autophagie 277, 497, 671 
Autophagosom 275, 277, 668, 671 
autoreaktive Lymphocyten, Eliminierung 925 
autoreaktive T-Zellen 427 
Autoreaktivität 839 
Prüfung während der B-Zell-Entwick- 
lung 390 
Avidin 996, 1013 
Avidität 180, 983 
Azathioprin 896, 916, 917 
Azidothymidin 761, 764 


B 
Bl-Zellen 399, 400, 546, 661 
B2-Zellen 399, 402 
2B4 161 
B7.1 128, 365, 466, 469 
B7.2 128, 466 
B7-Molekiile 466, 469, 473, 475, 478, 528 
B220 384 
Bacillus anthracis 123 
Bacteriocine 55 
Bacteroides fragilis 678 
Bad 354 
BAFF 396, 397, 524, 661, 1076 
BAFF-Rezeptor (BAFF-R) 524 
Bak 500 
bakterielle Endocarditis 861 
bakterielle Toxine 469 
Bakterien 
Adhäsine 557 
extrazelluläre pathogene 728 
gramnegative 60, 65, 731 


grampositive 65, 729 
Infektiosität 557 
intravesikuläre 598 
intrazelluläre 600, 732, 734 
Kapsel 729 
Kapselpolysaccharide 956 
kommensale 55, 674, 675, 676, 679 
Opsonisierung 35 
pathogene 85, 563, 731, 732 
pyogene 105, 705 
segmentierte filamentöse 678 
Toxine 554 
Überleben in Phagocyten 732 
Unterlaufen des Immunsystem des Wir- 
tes 730 
verkapselte 547 
BALB-10-Mäuse 284 
BALB/c-Mause 487 
BALTSiehe bronchienassoziiertes lymphatisches 
Gewebe 
Basedow-Krankheit 848, 859, 860 
und der CTLA-4-Locus 871 
Basenexzisionsreparatur 537, 538 
Basiliximab 896, 922, 924 
basisches Hauptprotein (MBP) 603, 803 
basisches Myelinprotein (MBP) 843, 851, 865, 
929 
basophile Zellen 11, 12, 788, 802 
BATF3 285, 654 
Bax 500 
4-1BB 365, 475 
4-1BB-Ligand 475, 1076 
BCG (Bacille Calmette-Guérin) 711, 944, 953 
Adjuvanzien 944 
Impfstoff 817, 953 
rekombinanter Impfstoff 953 
Bel-2 354, 500 
Bcl-2-Familie 500 
Bel-2-Gen 500 
Bcl-6 485, 527, 544 
BCL-10 353 
Bel-11b 405 
Bcl-W 500 
Bcl-XL 500, 536 
BCMA 397, 524 
Bcr-Abl-Tyrosinkinase 939 
BDCA-2 142 
Becherzellen 655, 671 
Behring, E. v. 4, 1081 
Beifuß-Ambrosie 789, 792, 795, 807 
Belatacept 896 
Benacerraf, B. 39, 1081 
Berlin-Patient 763 
berufsbedingte Allergie 790 
beschleunigte Abstoßung 888 
Beutler, B. 13, 114, 1081 
B-Gedächtniszellen 398, 545, 615, 617 
erneute Affinitätsreifung 617 
reaktivierte 618 
BID 501 
Bienenstich 805 
Bifidobakterien 794 
Bim 612 
Biologika 914, 921, 926 
Biomphalaria glabrata 253 


Biotin 996 
BirA 1012, 1013 
BIR-Domäne 716 
Blag 1 807 
Blau-Syndrom 881 
BLIMP-1 544 
Blinddarm 22, 27 
Blk 357, 358 
BLNK 359, 387 
BLNK-Gen 706 
Blut 
Bestandteile 1001 
zelluläre Bestandteile 6 
Blutgruppenantigene 893, 988 
Blutgruppenbestimmung 987, 988 
Blutplasma 983 
Blutplattchen 887 
Bluttransfusion 887 
BlutvergiftungSiehe Sepsis 
B-LymphocytenSiehe B-Zellen 
B-Lymphocyten-Stimulator 524 
Bok 500 
Booster-Immunisierung 30 
Booster-Injektionen 30 
Bordetella pertussis 644, 949, 955 
Bordet, J. 4, 8, 34, 60, 1081 
Borrelia burgdorferi 885 
Bradykinin 108 
breit neutralisierende Antikörper 756 
Brentuximab-Vedotin 943 
5-Brom-4-chlor-3-indolylphosphat 995 
bronchienassoziiertes lymphatisches Gewebe 
(BALT) 28, 649 
Bronchiolitis 794 
Bronchiolitis obliterans 895 
Bronchodilatatoren 811 
Brustkrebs, Therapie 941 
Bruton, O. C. , 705 
Bruton-Syndrom 387, 705 
Bruton-Tyrosinkinase (Btk) 358, 359, 387, 705, 
706 
Mangel 359 
BST2 142 
BtkSiehe Bruton-Tyrosinkinase 
Btk-Gen 387 
BTK-Gen 707 
BTLA 365, 366 
bubble boy disease 698 
B-und-T-Lymphocyten-Attenuator (BTLA) 365, 
366 
Burkholderia pseudomallei 610 
Burkitt-Lymphom 742 
Burnet, F. M. 20, 933 
Bursa Fabricii 22, 258, 259, 642 
B-Zell-aktivierender FaktorSiehe BAFF 
B-Zell-Aktivierung 362, 519, 520, 521, 547 
B-Zell-AntigenrezeptorSiehe B-Zell-Rezeptor 
B-Zell-Antwort, Affinitatsreifung 530 
B-Zell-Corezeptor 358, 359 
B-Zell-Corezeptor-Komplex 358, 521 
B-Zell-Defekte 706 
B-Zell-Differenzierung 527 
Defekte 708 
B-Zellen 6, 17, 27, 29, 178, 248, 285, 450, 523, 
527, 544, 546, 616 


aktivierte 527, 529 
Aktivierung autoreaktiver B-Zellen 842 
anergische 392, 394 
Antigenerkennung 522 
Antigenpräsentation 468, 469 
Antigenrezeptorrepertoire 386 
apoptotische 534 
autoreaktive 394 
Beseitigung autoreaktiver B-Zellen 842 
der Randzonen 27, 398, 400, 446 
follikuläre 397, 398 
ignorante 394 
im Keimzentrum proliferierende 530 
im Lymphknoten 27 
Inaktivierung unreifer B-Zellen 392 
in der Milz 524 
in Keimzentren 531 
in sekundären lymphatischen Geweben 523 
klonale Deletion 396 
Lenkung in den Lymphknoten 451 
periphere 396 
positive Selektion im Keimzentrum 535 
reife 398 
Rezeptor-Editing 390, 393 
ruhende naive 528 
Selektion auf Mutanten mit hoher Affini- 
tät 534, 535 
transitionale 395, 397, 398 
transitionale Stadien 398 
tTG-reaktive 824 
unreife 380, 390, 392, 396, 398 
Vorläufer 237, 380, 382, 616, 658 
zirkulierende 451 
zirkulierende naive 524 
zyklischer Wiedereintritt 536 
B-Zell-Entwicklung 378, 379, 383, 384, 386, 
387, 389, 402 
Allelausschluss 388, 389, 393 
Blockade 387 
Defekte 705 
frühe Stadien 382 
Isotypausschluss 390 
Phasen 380 
Prüfung auf Autoreaktivität 390 
spätes Stadium 389 
Umlagerung der Immunglobulingene 383, 
384, 385, 386 
Umlagerung der L-Ketten-Gene 385 
Umlagerung des Locus für die schwere 
Kette 383 
zentrale Toleranz 390 
B-Zell-Follikel 25, 29, 396, 397, 447, 524, 591, 
646 
Keimzentrum 27 
B-Zell-Immunantwort 
erste Phase der primären Antwort 527 
zweite Phase der primären Antwort 529 
B-Zell-Kinasen 357 
B-Zell-Linie, früheste Oberflächenmarker 384 
B-Zell-Mangel 706 
B-Zell-Mitogene 545 
B-Zell-Reifung 22 
B-Zell-Rezeptor 17, 18, 178, 340, 398, 518 
autoreaktiver 390, 391, 392 
Signalgebung 341,357 


Signalübertragung 358, 359 

Struktur 181 

vs. T-Zell-Rezeptor 195 
B-Zell-Rezeptor-Gene, Punktmutation 533 
B-Zell-Rezeptor-Komplex, Aufbau 341 
B-Zell-spezifisches Aktivatorprotein 

(BSAP) 383 

B-Zell-Toleranz 394 
B-Zell-T-Zell-Wechselwirkung 527 
B-Zell-Vorläufer 380, 616, 658 

im Knochenmark 382 

unproduktive Umlagerungen 237 
B-Zell-Wanderung im Keimzentrum 536 
B-Zell-Zone 446, 523 


C 

C1 61, 62, 63, 68, 69 

C1-Inhibitor (CIINH) 81 
Defekt 719 

Clq 61, 62, 68, 69, 148, 558, 559 
Defekt 561 
globulärer Kopf 558 

Clr 61, 62, 68, 69, 558 

Cls 61, 62, 68, 558 

C2 61, 67, 70, 73, 81 
Mangel 698 

C2a 61, 67 

C2b 81 

C2-Kinin 81 

C3 61, 62, 63, 74, 718 
Mangel 78 

C3a 61, 62, 63, 78, 82, 139, 585 

C3b 61, 62, 63, 64, 67, 73, 75, 84, 85, 105, 557 

C3b-Abbauprodukte, Erkennung durch Kom- 

plementrezeptoren 77 

C3bBb 71 

C3HC4 292 

C3H/HeJ-Mausstamm 114 

C3-Konvertase 62, 63, 64, 68, 71, 73, 75 
des alternativen Komplementwegs 71 
klassische 69 

C4 67,74 

C4a 67 

C4b 67, 69, 70, 85 

C5 63, 75 

C5a 63, 75, 77, 78, 79, 82, 108, 139, 585, 815, 

859 

C5a-Rezeptor 76, 101, 103 

C5b 63, 75, 79 

C5-Konvertase 63, 64, 75 

C6 79 

C7 79, 80 

C8 79, 80 

C8a-y 81 

C8P 81 

C9 79, 80 

C57BL/6-Mäuse 486 

Calcineurin 350, 917 

Calcium 339, 349, 350, 363 

Calmodulin 339, 350 

Calnexin 281, 282, 288 

Calprotectin 605 

Calreticulin 282, 283 

Camelidae, Antikörper der 192, 193 

cAMP 101 
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Campath-1H 921 
Candidiasis 712, 713 
chronische 722 
Capping 125 
Cap-Struktur 126, 150, 151, 152 
Capture-ELISA 986 
CAR Siehe chimärer Antigenrepeztor 
Carbamazepin 792 
Carboxyfluorescein-Succimidylester 
(CFSE) 1015, 1016, 1018, 1019 
Carboxypeptidase N (CPN) 82 
Mangel 82 
Carcharhinus leucas 256 
CARD9 722 
Defekt 722 
CARD15-Gen und Morbus Crohn 881 
CARD-Domäne 119, 120, 122, 123, 125, 126 
Cardiolipin 314 
CARMAI 353 
Carrier 981. Siehe auch Tragerprotein 
CART-19-Zellen 941 
CAR-T-Zellen 940 
Cas9-Enzym 1029 
Cas9-Gen 1029 
Caseinkinase 2 (CK2) 350 
Caspl-Gen 124 
Casp4-Gen 124 
Caspase 1 122, 123, 671 
Caspase 3 501, 1018 
Caspase 8 154, 497, 612 
Caspase 9 1018 
Caspase 10 497, 612 
Caspase 11 124 
Caspasen 37, 497, 500 
CaspaserekrutierungsdomaneSiehe CARD- 
Domäne 
Cathelicidine 54, 58, 59, 108, 729 
Cathelin 59 
CathepsinB 122 
Cathepsine 286 
Cathepsin G 104 
Cathepsin L 422 
Defekt 422 
Cathepsin S 286, 288 
CC-Chemokine 137, 138, 1080 
CCL1 668 
CCL2 137, 139, 144, 598, 599, 668 
CCL3 155 
CCL4 155 
CCLS 155, 1080 
CCL9 650 
CCL11 802 
CCL17 593, 594 
CCL18 1080 
CCL19 450, 457, 465, 523, 593, 652, 1080 
CCL20 604, 650, 654, 668 
CCL21 450, 451, 456, 457, 464, 465, 523, 593, 
652, 1080 
Signale 465 
CCL24 802 
CCL25 593, 594, 652, 653, 1080 
CCL26 802 
CCL27 593, 594 
CCL28 652, 653 
CCLs, tabellarische Ubersicht 1078 


1181 


1182 
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CCR 138 
CCR1 650 
CCR2B-Rezeptor 137 
CCR3 802, 814 
CCR4 593, 594 
CCRS 593, 752, 756 
Bedeutung fiir HIV-Infektion 754 
CCRS5A32-Allel 754, 759, 763 
CCRS-Tropismus 752 
CCR6 604, 650 
CCR7 451, 456, 457, 464, 523, 524, 527, 623, 
652, 654, 672 
CCR9 593, 594, 650, 652, 654, 658, 663 
CCR10 593, 594, 652, 653, 658 
CD1 311,312 
CDla 312, 1032 
CD1b 1032 
CD1-bindende Lipidantigene 427 
CDle 312, 1032 
CDid 312, 1032 
CD1d-abhangige T-Zellen 312 
CD1-Gene 311 
CD2 407, 456, 489, 1032 
CD3 340, 1032 
CD3-Komplex 340 
CD3y 340 
CD3y:CD3e-Dimer 340 
CD36 340 
CD36:CD3e-Dimer 340 
CD3e 340 
CD4 36, 206, 406, 408, 421, 1032, 1036 
Bindungsstellen für MHC-Moleküle 208 
Struktur 206, 207 
Vorprägung 421 
CD4°CD25*-Ty..-Zellen 795 
CD4*°CD8'-Thymocyten 424 
CD4'’CD8'-Zellen 406, 420 
CD4*°CD25*FoxP3'-T-Zellen 679 
CD4-T-Effektorzellen 275, 277, 493, 591 
Untergruppen 480 
CD4-T-Zellen 36, 37, 128, 275, 277, 363, 421, 
422, 444, 463, 478, 487, 493, 521, 752, 
760, 939 
Antigenerkennung 37 
der Lamina propria 662 
differenzierte 606 
Hauptfunktion 210 
naive 591 
Plastizität der Untergruppen 608 
Subpopulationen 479, 482, 485, 486 
Tests 1019 
und Autoantigene 865 
und HIV 746, 748, 749, 752, 753, 755, 756 
Untergruppen 444 
Unterstützung von CD8-T-Gedächtnis- 
zellen 625, 626 
CD5 1032 
CD6 1032 
CD7 1032 
CD8 36, 206, 209, 406, 408, 421, 1032 
Bindungsstellen für MHC-Moleküle 208 
Struktur 207 
CD8*CD28-T,..-Zellen 898 
CD8-T-Effektorzellen 463, 621 
CD8-T-Gedachtniszellen 626 


Unterstützung durch CD4-T-Zellen 625, 626 
CD8-T-Zellen 36, 153, 161, 275, 421, 444, 582, 
589, 590, 591, 594, 597, 598, 599, 610, 
611, 615, 618, 620, 621, 622, 625, 626, 
865, 939 
Aktivierung 478 
cytotoxische 493, 497, 503 
Erfordernis von CD4-T-Zellen fiir Reaktio- 
nen 478 
intraepitheliale 663, 664 
naive 611 
Programmierung 626 
Reaktionen 610 
Wandlung zu cytotoxischen Effektorzel- 
len 477 
CD8a'-T-Zellen 609 
CD8a-Kette 207, 209 
CD8aß 209 
CD8/-Kette 207, 209 
CD9 1033 
CD10 1033 
CDlla:CD18 140, 141 
CD11b 654, 1033 
CD11b:CD18 140, 141, 142 
CD11e 142, 1033 
CDllc:CD18 142 
CD11d 1033 
CD11s 1033 
CD13 1033 
CD14 98, 114, 1033 
CD15 1033 
CD16 98, 345, 346, 1034 
CD17 1034 
CD18 1034 
CD19 358, 359, 384, 521, 938, 940 
CD19-Defekt 710 
CD20 1034 
CD21 77, 358, 359, 397, 398, 521, 1034 
CD22 367, 1034 
CD23 565, 798, 1034 
CD24 1035 
CD25 406, 408, 415, 420, 474, 485, 487, 612, 
876, 1035 
Defekt 876 
CD26 1035 
CD27 365, 475, 617, 1035 
CD27-Ligand 1076 
CD28 360, 361, 362, 363, 365, 473, 476, 617, 
1035 
CD28-abhängige Costimulation 474 
CD29 1035 
CD30 365, 526, 1035 
CD30-Ligand 526, 1076 
CD31 144, 1035 
CD32 1035 
CD33 1035 
CD34 453, 454, 457, 1035 
CD35 73, 1035 
CD36 99, 100, 111, 1035 
CD37 1036 
CD38 1036 
CD39 1036 
CD40 360, 363, 364, 467, 475, 493, 496, 519, 
520, 543, 709 
CD40-Ligand 363, 478, 493, 496, 543, 599, 


623, 788, 1076 
Defekt , 709, 709 
CD41 1036 
CD42 1036 
CD43 384, 1036 


CD44 406, 408, 415, 619, 621, 1036 
CD45 136, 344, 621, 1036 


Defekt 702 
CD45R 384 
CD45RA-Isoform 592 
CD45RO 662 


CD45RO-Isoform 592, 596, 621 


CD46 73, 893, 1037 
CD47 1037 

CD48 161, 1037 
CD49 1037 

CD50 1037 

CD51 1038 

CD52 ,921 

CD53 1038 

CD54 1038 

CD55 73, 893, 1038 
CD56 1038 

CD57 1038 

CD58 456, 1038 
CD59 85, 893, 1038 

Defekt 719 

CD60 1038 

CD61 1039 

CD62 1039 
CD62L 427, 621 
CD63 1039 

CD64 1039 

CD65 1039 

CD66 1039 

CD68 1040 


CD69 458, 619, 624, 1040 


CD70 475, 617, 1040 
CD71 1040 

CD72 1040 

CD73 1040 

CD74 287, 1040 
CD75 1040 

CD77 1041 

CD79 1041 


CD80 128, 361, 466, 1041 
CD81 358, 359, 521, 1041 


CD82 1041 
CD83 1041 
CD84 526, 1041 
CD85 1041 


CD86 128, 292, 361, 466, 1041 


CD87 1041 
CD88 1041 
CD89 1041 
CD90 1042 
CD91 1042 
CD92 1042 
CD93 1042 
CD94 158, 159, 1042 
CD95 493, 496, 1042 
CD96 1042 
CD97 1042 
CD98 1042 
CD99 1042 


CD100 1042 
CD101 1042 
CD102 1042 
CD103 285, 624, 651, 663, 1042 
CD103*CD11b*-Zelle 604 
CD104 1043 
CD105 1043 
CD106 1043 
CD107 1043 
CD108 1043 
CD109 1043 
CD110 1043 
CD111 1043 
CD112 1043 
CD113 1043 
CD114 1043 
CD115 1043 
CD116 1044 
CD117 382, 384, 1044 
CD118 1044 
CD119 1044 
CD120 1044 
CD121 1044 
CD122 1044 
CD123 1044 
CD124 1044 
CD125 1044 
CD126 1044 
CD127 612, 1044 
CD128 1044 
CD129 1044 
CD130 1045 
CD131 1045 
CD132 1045 
CD133 1045 
CD134 1045 
CD135 1045 
CD136 1045 
CD137 475, 1045 
CD138 1045 
CD139 1045 
CD140 1045 
CD141 1045 
CD142 1045 
CD143 1046 
CD144 1046 
CD145 1046 
CD146 1046 
CD147 1046 
CD148 1046 
CD150 526, 1046 
CD151 1046 
CD152 365, 1046 
CD153 1046 
CD154 520, 1046 
CD155 1046 
CD156 1046 
CD157 1047 
CD158 1047 
CD159a 1047 
CD160 1047 
CD161 1047 
CD162 1047 
CD162R 1047 
CD163 1047 


CD164 
CD165 
CD166 
CD167 
CD168 
CD169 
CD170 
CD171 


1047 
1048 
1048 
1048 
1048 
1048 
1048 
1048 


CD172a 1048 


CD173 
CD174 
CD175 
CD176 
CD177 
CD178 
CD179 
CD180 
CD181 
CD182 
CD183 
CD184 
CD185 
CD186 
CD191 
CD192 
CD193 
CD194 
CD195 
CD196 
CD197 
CD200 
CD201 


1048 
1048 
1048 
1048 
1049 
493, 1049 
1049 
1049 
1049 
1050 
1050 
1050 
1050 
1050 
1050 
1050 
1050 
1050 
1051 
1051 
1051 
1051 
1051 


CD202b 1052 
CD203c 1052 


CD204 
CD205 
CD206 
CD207 
CD208 
CD209 
CD210 
CD212 
CD213 
CD215 
CD217 
CD218 
CD220 
CD221 
CD222 
CD223 
CD224 
CD225 
CD226 
CD227 
CD228 
CD229 
CD230 
CD231 
CD232 
CD233 
CD234 
CD235 
CD236 
CD238 
CD239 


1052 
1052 
752, 1052 
752, 1053 
1053 
1053 
1053 
1053 
1053 
1054 
1054 
1054 
1054 
1054 
1054 
1055 
1055 
1055 
1055 
1055 
1055 
1055 
1056 
1056 
1056 
1056 
1056 
1057 
1057 
1058 
1058 


CD240 
CD241 
CD242 
CD243 
CD244 
CD245 
CD246 
CD247 
CD248 
CD249 
CD252 
CD253 
CD254 
CD256 
CD257 
CD258 
CD261 
CD262 
CD263 
CD264 
CD265 
CD266 
CD267 
CD268 
CD269 
CD270 
CD271 
CD272 
CD273 
CD274 
CD275 
CD276 
CD277 
CD278 
CD279 
CD280 
CD281 
CD282 
CD283 
CD284 
CD286 
CD288 
CD289 
CD290 
CD292 
CD294 
CD295 
CD296 
CD297 
CD298 
CD299 
CD300 
CD301 
CD302 
CD303 
CD304 
CD305 
CD306 


CD307a 1064 


CD309 
CD312 
CD314 
CD315 
CD316 
CD317 


1058 
1059 
1059 
1059 
1059 
1060 
1060 
1060 
1060 
1060 
1061 
1061 
1061 
1061 
1061 
1061 
1061 
1061 
1061 
1061 
1061 
1062 
1062 
1062 
1062 
1062 
1062 
1062 
1062 
1062 
1062 
1062 
1062 
1062 
1062 
1063 
1063 
1063 
1063 
1063 
1063 
1063 
1063 
1063 
1063 
1063 
1063 
1063 
1063 
1063 
1063 
1064 
1064 
1064 
1064 
1064 
1064 
1064 


1064 
1064 
1065 
1065 
1065 
1065 
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1184 
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CD318 1065 
CD319 1065 
CD320 1065 
CD321 1065 
CD322 1065 
CD324 1065 
CD325 1065 
CD326 1065 
CD327 1065 
CD328 1065 
CD329 1066 
CD331 1066 
CD332 1066 
CD333 1066 
CD334 1066 
CD335 1066 
CD336 1066 
CD337 1066 
CD338 1066 
CD339 1066 
CD340 1066 
CD344 1066 
CD349 1066 
CD350 1066 
CD351 1066 
CD352 1067 
CD353 1067 
CD354 1067 
CD355 1067 
CD357 1067 
CD358 1067 
CD360 1067 
CD361 1067 
CD362 1067 
CD363 1067 
CD364 1067 
CD365 1067 
CD366 1067 
CD367 1067 
CD368 1067 
CD369 1067 
CD370 1068 
CD371 1068 
CDA1 255 
CDA2 255 
CD-Antigene, tabellarische Ubersicht 1032 
Cdc42 102 
Aktivierung 356 
Cdc242 356 
cDCs 98 
c-di-AMP 127 
c-di-GMP 127 
CDK9 750 
C-Domäne 181, 182, 183 
C,-Domäne 195, 196 
C;-Domäne 195, 196 
C;-Domäne 211 
CDR1 223, 224, 228, 241, 304, 420 
CDR2 223, 224, 228, 241, 304, 420 
CDR3 223, 224, 235, 237, 241, 242 
CDR-Schleifen 196 
CDs, tabellarische Ubersicht 1032 
CDw12 1033 
CDw198 1051 
CDw199 1051 


CDw293 1063 
Centroblasten 530, 531, 535 
Centrocyten 530, 531, 535 
Cephalosporin 815 
c-Erb-2 938 
c-Fos 352 
cGAMP 127 
cGAS-Gen, inaktiviertes 128 
cGAS-Protein 127, 128 
CGRP 804 
Chaperon 281, 282, 283 
Checkpoint-Blockade 365, 945, 946 
Checkpoints für Immunantworten 945 
Chediak-Higashi-Syndrom 714, 720 
Chemerin 1080 
chemische Barriere 57 
Chemokine 14, 25, 106, 107, 136, 137, 139, 
144, 449, 455, 456, 593 
Eigenschaften 138 
Einteilung 137 
homöostatische 593, 595 
humane 138 
inflammatorische 593 
Lenkung von T- und B-Zellen 450 
Netzwerke 595 
proinflammatorische 595 
Steuerung der Entwicklung von sekundären 
lymphatischen Organen 450 
tabellarische Übersicht 1078 
Chemokingradient 139, 144 
Chemokinliganden, tabellarische Über- 
sicht 1080 
Chemokinrezeptoren 14 
Expressionsmuster 596 
tabellarische Übersicht atypischer Rezepto- 
ren 1080 
Chemotaxis 136 
CH-Gene 227 
chimärer Antigenrezeptor (CAR) 940, 941 
Chloroquin 286 
Choleraimpfstoff 4 
CHO-Zelle 37 
Chromfreisetzungstest 1018 
chronische allergische Entzündung 804 
chronische Allograftvaskulopathie 894 
chronische Candidiasis 712, 713, 722 
chronische Granulomatose 105, 720 
chronische Infektion 597, 961, 962 
chronische myeloische Leukämie (CML) 939 
chronisches Asthma 808 
chronische Transplantatabstoßung 894 
cIAP 119, 120 
Ciclosporin 865, 894, 896, 917, 918 
Wirkmechanismus 919 
CIITA 297 
CIITA-Gen 704 
CINCA-Syndrom 724 
c-kit 380 
C;-Locus 226 
CLASiehe kutanes lymphocytenassoziiertes 
Antigen 
C-Lektine der dendritischen Zellen 461 
CLIP, Peptidfragment 287, 288, 289 
Clostridium difficile 674, 675 
Clostridium tetani 56,949 


CLP-Zelle 6, 15, 153, 381, 382 
c-Maf 527 
CMP-Zelle 9 
codierende Verknüpfungssequenz 230 
Coimmunpräzipitation 997 
Colitis ulcerosa 680, 849 
Coombs, R. 988, 1081 
Coombs-Test 988, 989 
direkter 989 
indirekter 989 
Coons, A. 993 
Corezeptor 36, 206, 332 
Coronavirus 53, 151 
corticale Thymusepithelzellen 421 
und positive Selektion 422 
Corticosteroide 811, 915, 916 
Corticosteroidrezeptoren 915 
Corynebacterium diphtheriae 949 
Corynebacterium parvum als Adjuvans 944 
costimulierende Moleküle 23, 128, 360, 473, 
527 
costimulierende Rezeptoren 360, 361 
costimulierende Signale 473, 476 
CpG-Dinucleotid, nichtmethyliertes 109, 113 
CPN-Mangel 82 
CRI 73, 75, 76, 559, 560 
CR2 76, 77 
CR3 76, 77, 140, 141, 144 
CR4 76, 77, 142 
CRAC-Kanal 348 
C-reaktives Protein (CRP) 148, 1103 
Cre-Rekombinase 1028 
CRIg 77 
CRISPR/Cas9-System 1029, 1030 
gentechnische Veränderungen 1029 
Cryopyrin 121 
Cryptidine 58 
Cryptoplaques 648 
Csk 343 
cSMAC 491 
CstF-64 249 
C-terminale Sre-Kinase 343 
CTLA-4 365, 366, 475, 476, 487, 750, 945 
CTLA-4-Gen 824 
CTLD 59, 99 
C-Typ-Lektin-ähnliche Domäne (CTLD) 59, 99 
C-Typ-Lektine 60 
CVID 710 
CX3CL 1 1080 
CXC-Chemokine 137, 138, 1080 
CXCL1 668 
CXCL8 137, 139, 143, 144, 668, 820 
CXCL9 594, 820 
CXCL10 594, 820 
CXCLI11 820 
CXCL12 382, 531 
CXCL13 398, 449, 450, 451, 523, 524, 531, 591 
CXCLs, tabellarische Übersicht 1078 
CXCR 138 
CXCR2-Rezeptor 139 
CXCR3 138, 150, 594 
CXCR4 138 
und HIV 754 
CXCRS5 138, 398, 451, 523, 524, 652 
cyclinabhängige Kinase 9 750 


Cyclin T1 750 
Cyclooxygenase 800 
Cyclophiline 917 
Cyclophosphamid 916, 917 
Cyclosporin A 350 
Cysteinprotease 789 
cystische Fibrose 55 
Cytidin-Desaminase 254, 750 
aktivierungsinduzierte 258 
Cytidin-Desaminase-Aktivität (CDA) 255 
Cytochrom-bsss-Komplex 103 
Cytochrom c 499, 1018 
Cytokine 9, 14, 33, 106, 132, 133, 136, 149, 
210, 306, 494, 520, 589, 590, 599, 606, 
607 
am Infektionsherd 106 
Defekte 711 
der TNF-Familie 494 
Einfluss auf Entwicklung der CD4-Zell- 
Untergruppen 487 
Einteilung 132 
ILC2-Cytokine 154 
Induktion des Isotypwechsels 544 
inflammatorische 819 
Nachweis der Produktion 1019, 1020 
proinflammatorische 106 
Rückkopplungsschleifen 485 
tabellarische Ubersicht 1069, 1070 
und Autoimmunitat 872 
von Ty2-Zellen 788 
zur Effektordifferenzierung 482 
Cytokinreportergene 1010, 1011 
Cytokinreportermäuse 608 
Cytokinrezeptoren 133, 332, 382 
Dimerisierung 332 
Einteilung 133 
Hamatopoetinfamilie 134 
Klasse I 133 
Klasse II 134 
Signalübertragung 135 
tabellarische Übersicht 1069, 1070 
Cytokinsekretion, Test 1010 


cytokinsezernierende Zellen, Häufigkeitsbestim- 


mung 1008 
cytolytische Granula 713 
Cytomegalievirus (CMV) 160, 738 
Infektion 1013 
cytosolische Antigene 277 
Cytotoxine 493 
cytotoxische CD8-T-Zellen 478, 493, 503, 611 
cytotoxische Effektorproteine 500 
cytotoxische Granula 492, 493, 500, 501 
defekte Exocytose 714 
cytotoxische Proteine 492, 498 


cytotoxische T-Zellen 17, 36, 37, 152, 275, 302, 


491, 497, 498, 502 
Auslésung der Apoptose 498 
Polarisierung 491, 492 
Tests 1018, 1019 
und Melanomantigene 939 
und Zöliakie 824 
Cytotoxizitat 
antikörperabhängige zellvermittelte 155 


T-Zell-vermittelte 496, 497, 499, 500, 502, 503 


Cytotoxizitätsrezeptoren 160 


D 
Daclizumab 924 
DAF 73, 84 
Defekt 719 
DAMPs 96, 838 
DAPIO 161 
DAPI2 159, 345 
Darm 642, 645, 648, 653, 654, 662, 670, 673, 
674 
Antigenaufnahme 649 
antigenpräsentierende Zellen 657 
Helmintheninfektion 601, 602 
Mikrobiom 8 
darmassoziierte Mandeln 22 
darmassoziiertes lymphatisches Gewebe 
(GALT) 27, 646, 647 
Darmepithel 663 
Darmepithelzellen 671 
Darmerkrankung, entzündliche 679, 846, 849 
Darmflora 488, 646, 674 
und Antibiotikabehandlung 675 
Darminfektion 662, 667 
Darmschleimhaut 28, 651 
darmspezifisches Homing 653 
Dausset, J. 39, 1081 
DCML-Defekt 717 
DC-SIGN 464, 465, 660, 752, 753 
DDX41 128 
DEC 205 461, 465 
Dectin-1 100, 111, 461, 464, 465, 468, 604, 
660, 722 
Dectin-2 722 
DED 612, 613 
defekte ribosomale Produkte (DRiPs) 280, 282 
Defensine 48, 54, 58, 729 
a-Defensine 54, 58, 59 
ß-Defensine 54, 58, 59, 605 
Pı-Defensine 58 
6-Defensine 58 
Degranulierung 567 
dendritische epidermale T-Zellen (dETCs) 315, 
411,413 


dendritische Zellen 6, 9, 11, 12, 23, 25, 98, 100, 


285, 292, 297, 445, 459, 461, 522, 593, 
601, 656, 672 
Aktivierung 293 
als Schnittstelle 24 
Antigenpräsentation 277 
Antigenprozessierung 461 
C-Lektine 461 
Entwicklungsdefekt 717 
follikuläre 446, 450, 524, 535, 536 
in der Haut 128 
in der Milz 27 
in Schleimhäuten 654 
interdigitierende 446, 451 
intrathymale 404 
konventionelle 461, 462 
Kreuzpräsentation 284 
Lizenzierung 464 
plasmacytoide 142, 150, 462, 467, 524 
Präsentation exogener Peptide 284 
reife 466 
Reifestadien 460 
Reifung 463 
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und HIV 753 
Vorkommen in Lymphknoten 461 
Wanderung 654 
Wege der Proteinaufnahme und -präsentati- 
on 461, 462 
Dephosphorylierung 332, 338 
depletierende Antikörper 921 
Dermatophagoides pteronyssinus 789 
Derp 1 786, 789, 790, 807 
Desensibilisierung 813 
akute 813 
Desmoglein 3 854, 856 
dETC-Zellen 315, 411, 413 
D-Gen-Segment 229, 238, 240, 241, 242 
Dy-Gen-Segment 225 
Diabetes mellitus Typ 1 844, 848, 849, 855, 858, 
865, 866 
Serotypisierung 878 
und der CTLA-4-Locus 871 
und der HLA-Genotyp 879 
und MHC-Klasse-Il-Proteine 880 
Diacylglycerin (DAG) 349, 351, 353 
Diacyllipopeptide 111 
Diaminobenzidin 995 
Diapedese 143, 144, 453 
Dicer 1031 
Dichtegradientenzentrifugation 1000 
Dickdarm 645, 648 
Dickdarmkrebs 934 
Differenzierungsantigene 938 
DIF-Transkriptionsfaktor 129, 130 
DiGeorge-Syndrom 405, 703 
¢-Dimer 340 
Diphtherie 4, 42 
Diphtherietoxin 555 
direkte Allogenerkennung 891, 892 
direkter Coombs-Test 989 
DISC-Komplex 612 
diskontinuierliches Epitop 190 
Dislokation 739 
disseminierte intravaskuläre Gerinnung 
(DIG) 145, 146 
Diversionscolitis 674 
DM-Gene 297 
dMyD88 129 
DN4-Zellen 406, 414 
DNA-abhängige Proteinkinase (DNA-PK) 232 
DNA-Impfung 961 
DNA-Ligase IV 231 
DNA-PK 232 
DNA-PK:Artemis-Komplex 231, 236 
DNA-PKcs 232, 702 
Mutation 233 
DNA-Polymerase 7 538, 539 
DNA-Polymerase A 232 
DNA-Polymerase u 232, 233 
DNA-Polymerasen 
DNA-Reparatur 232, 537, 538, 539 
fehleranfällige 539 
DNA-Rekombination 19 
DNA-Sensoren 126, 127, 128 
DNA-Transposon 255, 256 
DNA-Umlagerung 227 
durch Inversion 230 
enzymatischer Mechanismus 230 
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H-Kette 230 
L-Kette 230 
DNA-Viren 737, 741 
Strategien gegen das Immunsystem 739, 741 
DN-Zellen 406, 408, 410 
DOCK8 711 
DO-Gene 297 
Doherty, P. 302, 1081 
Donorlymphocyteninfusion (DLI) 940 
donorspezifische Antikörper 894 
Doppelstrangbruchreparatur (DSBR) 230 
Down-Syndrom-Zelladhäsionsmolekül 
(Dscam) 252 
DR4 154, 157 
DRS 154, 157 
Dreschfieber 817 
DRiPs 280, 282 
Drosomycin 109, 130 
Drosophila melanogaster 109, 252 
Dscam-Protein 252 
Hämocyten 130 
Immunsystem 252 
Toll-Rezeptor 109, 129 
Toll-Signalweg 130 
DRa-Kette 299 
Dscam 252 
dsRNA 112 
dsRNA-abhängige PKR-Kinase 150 
DTP-Impfstoff 955 
Ductus thoracicus 22, 651, 652 
Dünndarm 642, 646, 648, 671 
Dünndarmepithel 664 
Dünndarmschleimhaut 647 
Durchfallerkrankungen 644 
Durchflusscytometrie 1002, 1003 
Auswertung der Daten 1002 
Dysbiose 674, 677, 678 
dysregulated self 156 


E 
E2A 383, 387 
E3-Ligase 292, 562 
E3-Ubiquitin-Ligase 338 
EBI2 524, 527 
fehlende Expression 530 
EBNAI 742 
Ebolavirus 53 
Infektion 609 
EBV 306, 345, 715, 738, 742 
Infektion , 715 
E-Cadherin 624, 651, 652, 663 
Edelman, G. 18, 1081 
Efalizumab 927 
Effektorcaspasen 497 
Effektorlymphocyten 17,29 
Effektormechanismen 8, 31, 32 
Effektormodule 31, 33 
Effektormolekiile 491, 492, 493 
Effektorproteine, cytotoxische 500 
Effektorzellen 583 
myelomonocytische 585 
efferentes Lymphgefäß 25 
Ehrlich, P. 5, 798, 836, 932 
Eicosanoide 800 
eIF2 152 


eIF2a 150 
eIF3 150, 152 
eIF4 152 
einfach positive Thymocyten 409 
Einzelkettenantikérper 193 
Einzelnucleotidpolymorphismus (SNP) 871, 
875 
Einzelstrangbruch 538, 539 
einzelsträngige RNA (ssRNA) 113 
Eisenspeicherkrankheit 308 
Eiter 105 
ektodermale Dysplasie 353 
ELA2-Gen 720 
Elastase 104 
Defekt 720 
Eliminierungsphase 933 
ELISA 985, 987 
Capture- 986 
Grundziige 985 
Sandwich- 986 
ELISPOT-Assay 1008, 1009, 1019 
Elite-Controller 758 
Elk-1 352 
ELL2 249 
ELR, tabellarische Ubersicht 1078 
embryonale Stammzellen 1025, 1026, 1027 
endogenes Pyrogen 147 
endokrin 132 
endoplasmatisches Reticulum, Peptidtrans- 
porter 280, 281 
Endosomen 286 
Endosteum 383 
Endothel 14 
Adhäsionsmoleküle 144 
Aktivierung 107 
endziindetes 585 
Endothelprotein-C-Rezeptor (EPCR) 314 
Endothelzelle 14, 145 
Endotoxine 52, 554, 676 
Endotypen (Asthma) 808 
endständige Sequenzwiederholungen 256 
enhanced GFP 1011 
enterische Krankheitserreger 667 
enteroadhäsive Escherichia coli 678, 680 
Enterocyten 646, 655 
Enterotoxin 305 
Entkommensphase 933 
Entry-Inhibitoren 762 
entzündetes Endothel 585 
entzündliche Darmerkrankung (IBD) 679, 846, 
849 
Entzündung 14, 106, 108, 802 
chronisch allergische 804 
durch Autoantikörper hervorgerufene 854 
physiologische 677 
Symptome 14, 106 
Entzündungsinduktoren 9 
Entzündungsmediatoren 9, 13, 107 
Entzündungsreaktion 14, 56, 106, 142, 585, 800 
Auslösung 106 
Auslösung durch C5a 79 
Entzündungszellen 15 
Env 749, 755 
env-Gen 747 
Enzyme 57 


antimikrobielle 48 
enzymgekoppelter ImmunadsorptionstestSie- 
he ELISA 
Eomesodermin 154 
eosinophiler Granulocyt 11, 12, 565, 568, 788, 
801 
Aktivierung und Degranulierung 801 
Attackierung einer Schistosoma-Larve 566 
Degranulierung 803 
Effektorfunktionen 801 
Sekretion von Entzündungsmediatoren 802 
Eosinophilie 801 
Eotaxine 802 
Eotaxinrezeptor 802, 814 
EPCR 314 
Epithelien 48, 53, 54 
follikelassoziierte 646 
mucosale 53 
respiratorische 55 
Epitheloberfläche 55 
Epitop 18, 190 
diskontinuierliches 190 
immundominantes 757 
kryptisches 853 
lineares 190 
Epitoperweiterung 853, 854, 855 
Epstein-Barr-Virus (EBV) 306, 345, 715, 738, 
742 
Infektion 1013 
Epstein-Barr-Zellkernantigen (EBNA) 742 
ERAAP 281, 282 
ERAD-System 283, 739 
erbliche Hämochromatose 308 
erbliches Angioödem (HAE) 81, 719 
Erdnussallergie 811 
Erk 351, 352, 426 
ERp57 282, 283 
erste Abwehrlinie 8 
erworbene Immunantwort 4 
Auslésung 23 
erworbene Immunität 11 
erworbene ImmunschwiachekrankheitenSiehe se- 
kundäre Immunschwächekrankheiten 
erworbenes Immunschwächesyndromsie- 
he AIDS 
erythematöse Quaddelbildung 803, 804, 806, 
807 
Erythrocyten 6, 210, 559, 560, 858 
und Plasmodium 735 
Escape-Mutanten 754, 756, 764 
Escherichia coli 675 
enteroadhäsive 678, 680 
E-Selektin 141, 142, 143, 453, 593, 594 
ES-Zellen 1025, 1026, 1027 
Gen-Knockout 1027 
Etanercept 724, 926 
N-Ethyl-N-Nitrosoharnstoff (ENU) 248 
eukaryotischer Initiationsfaktor 2. Siehe eIF2a 
eukaryotischer Initiationsfaktor 3. Siehe eIF3 
Evolution 
der adaptiven Immunantwort 251 
der MHC-Klasse-Ib-Gene 312 
Executor-Caspasen , 716 
Executor-Proteine 500 
Exocytose 565, 566 


exogenes Pyrogen 147 
Exon 
fiir CDRs 224 
fiir hypervariable Region 223 
Exotoxine 51, 52 
experimentelle autoimmune Encephalomyelitis 
(EAE) 843, 846, 849, 851, 926 
externe Antigene, IgE-vermittelte Reaktio- 
nen 785 
Extravasation 106, 107, 142, 143 
Phasen 142, 144 
extrazelluläre Krankheitserreger 51 
extrinsischer Apoptoseweg 497 
Ea-Gen 1024 
Ea-Kette 299 


F 
Fab-Fragment 183 
F(ab’),-Fragment 184 
FACS 
Analyse 1004 
Gerat 1002 
FADD 612, 613 
Faktor B 71, 73, 84 
Faktor D 71, 73 
Faktor H 73, 84 
Faktor-H-bindendes Protein 85 
Faktor-H-Defekt 719 
Faktor-H-Gen 84 
Faktor I 84 
Faktor-I-Defekt 719 
Faktor-I-Mangel 84 
Faktor P 72. Siehe auch Properdin 
P-Faltblatt 183 
familiäre hämophagocytische Lymphohistiocyto- 
se (FHL) 713, 714 
familiäres Mittelmeerfieber (FMF) 723 
Familie der signalübertragenden Lymphocyten- 
aktivierungsmoleküleSiehe SLAM- 
Familie 
Farmerlunge 817 
Fas 496, 612, 613 
Fas-Ligand 493, 496, 599, 613, 843, 877, 1076 
FCAS-Syndrom 124, 724 
Fc-Fragment 18, 184 
Fce-Rezeptor 788, 797 
FceRI 786, 788, 798, 800, 802 
FceRII 798, 812 
Fc-Region 245 
Funktion 245, 246 
Fc-Rezeptor 34, 35, 367, 518, 559, 562, 564, 
566 
neonataler 553, 657 
FcyRII-B1 367 
FeRn 553 
Fca-Rezeptor 565, 801 
Fcy-Rezeptor 245, 564, 565, 801 
FeyRI 656 
FeyRI-B 367 
FcyRII-B1 562, 563 
FcyRIl-B2 562, 563 
FcyRIll 345, 563, 566, 815, 1023 
FcyRllla 561 
FceRI 346, 566 


fehleranfällige Transläsions-DNA-Polymera- 
sen 539 
Fehlpaarungsreparatur 537, 538, 539 
Feld1 807 
Ferrocen 189 
fetale Erythroblastose 627, 988 
fetomaternale Toleranz 899 
Fettkörper 252 
Fetus 553 
als allogenes Transplantat 898, 899 
FHL-Syndrom 713, 714 
Fibrinogen 148 
fibrinogenverwandte Proteine (FREPs) 253 
Ficoline 63, 66, 67, 68, 557 
Evolution 74 
Ficoll-Hypaque 1000 
Fieber 147 
FimH-Protein 649 
Fingolimod 459, 920 
FK506 917 
FK-bindende Proteine (FKBPs) 350, 917 
Flagellin 109, 111, 609 
Flavivirus 125 
Flippase 1017 
FLT3 331, 380 
Fluorescein 993, 994 
Fluoreszenzfarbstoff 993, 1002 
Fluoreszenzmikroskop 993 
Fluoreszenzmikroskopie 
Immun- 993, 994 
Zwei-Photonen-Scanning- 994 
fluoreszierende Proteine 1011 
fMet-Leu-Phe-RezeptorSiehe {MLF-Rezeptor 
fMLF-Rezeptor 101, 103 
follikelassoziiertes Epithel 646 
follikuläre B-Zellen 397, 398, 400 
naive 524 
follikuläre dendritische Zellen (FDCs) 446, 524, 
535, 536 
Entwicklung 450 
follikuläre T-Helferzellen 37, 451,518 
FOXNI-Gen 703 
Mutation 405, 703 
FoxP3 426, 485, 673, 845 
Defekt 796 
Expression 899 
Fehlen 488 
Foxp3-Gen 875 
FoxP3*-T,.,-Zellen 678, 846 
gestörte Entwicklung 700 
Fractalkin 656 
Francisella tularensis 124 
FREP3 253 
FREPs 253 
Freund-Adjuvans 851 
komplettes 960 
früher B-Zell-Faktor (EBF) 383, 387 
FTY720 458, 459 
a1,3-Fucosyltransferase VII 592 
funktionelle Leukocytenantigene (LFAs) 140 
funktionelles Leukocytenantigen 1 (LFA-1) 
Siehe LFA-1 
Fußpilz 722 
Fyn 343, 357, 358, 416, 716 
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G 
Gads 335, 346, 347 
Gag 749 
gag-Gen 747 
a-Gal 893 
a-Galactoceramid 312 
GALTSiehe darmassoziiertes lymphatisches 
Gewebe 
Ganciclovir 1025, 1026 
GATA2 717 
Mutation 717 
GATA3 405, 406 
Gaumenmandeln 27, 646, 648 
G-CSF 604, 1069 
GDP 102 
Gebärmutterhalskrebs 934, 939, 944 
Impfstoff 944, 949 
Gedächtnis, immunologisches 16 
Gedächtniszellen 17, 29, 586, 615, 618 
B- 545 
ruhende 623 
Gefäßwand, Erhöhung der Durchlässigkeit 107 
GegenwehrSiehe Abwehr 
gekoppelte Erkennung 521, 522, 523, 950 
bei Konjugatimpfstoffen 957 
Gelelektrophorese, zweidimensionale 997 
Gelenkregion 180, 183, 185 
gemeinsame lymphatische Vorläuferzelle 
(CLP) 6, 15, 153, 381, 382 
gemeinsame myeloische Vorläuferzelle (CMP) 9 
gemischte essenzielle Kryoglobulinämie 861 
gemischte Lymphocytenreaktion (MLR) 303, 
897 
gemischte Lymphocyten-Tumorzellen-Kul- 
tur 939 
Gendefekte und Autoimmunität 877 
gene targeting 1025 
Gen-Knockout 1025, 1027, 1028 
bei ES-Zellen 1027 
Genkonversion 258, 260, 299, 538 
genomweite Assoziationsstudien , 791, 871, 
872, 875, 876, 758 
Gensegmente 19 
fiir H-Kette 226 
fiir L-Kette 226 
Gentherapie, somatische 726 
Genumlagerung 222 
Gerinnungssystem 108 
Geriistproteine 334, 335, 359, 387 
Gerüstregionen 186 
Gewebe 
mucosaassoziierte lymphatische 448 
periphere lymphatische 28, 378 
sekundäre lymphatische 378, 447 
zentrale lymphatische 378 
Gewebeabstoßung 836 
Pravention mit Antikérpern 922, 924 
Therapie mit Antikörpern 924 
geweberesidente T-Gedächtniszellen (Tam) 624. 
Siehe auch Tru-Zellen 
Gewebeschädigung durch Autoantikörper 857 
Gewebe-Transglutaminase (tTG) 823, 824 
Gewebetransplantation 887 
Gewebeunvertraglichkeit, Test 897 
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GFII-Mutation 721 
Giftsumach 820 
Hautläsionen durch Kontakt 821 
Glatirameracetat 931 
gld-Mutation 877 
Gleichgewichtsphase 933, 935 
a-Gliadin 665, 822, 823, 824 
Glucanrezeptor 13 
Glucocorticoide 804 
Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase 
Defekt 723 
Mangel 720, 721 
Glucose-6-phosphat-Translokase, Mutation 721 
y-Glutamyldiaminopimelinsäure (iE-DAP) 119 
Gluten 822, 823, 824 
GlyCAM-1 453, 454, 457 
Glykane 65, 67 
Glykogensynthasekinase 3 (GSK3) 350 
Glykosylphosphatidylinositolanker 85, 253 
GM-CSF 132, 155, 494, 599, 820, 1069 
Rezeptor 134 
Gnathostomata 251 
GNBPs 129, 130 
gnotobiotische Mäuse 677 
Goodpasture-Syndrom 860, 862 
Goren, P. 39 
Gowans, J. 20, 1021, 1081 
gp41 746, 747 
gp75 939 
gp91 104, 105 
gp100 939 
gp120 746, 747, 748, 753, 765 
gp160 747 
GPI-Anker 85, 253 
Gpllb:1lHla-Fibrinogenrezeptor, Autoanti- 
körper 858 
G-Proteine 101 
heterotrimere 101 
monomere 335 
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) 76, 
101, 102 
G-Quadruplex-Struktur 542 
Graft-versus-Host-Krankheit (GvHD) , 702, 
725, 896, 897 
und Knochenmarktransplantation 725 
Graft-versus-Leukemia-Effekt 897, 898, 924 
gramnegative Bakterien 60, 65, 731 
grampositive Bakterien 65, 729 
Granula 
primäre 58 
sekundäre 59 
Granulocyten 6, 9, 11, 98, 568, 588 
Bedeutung 568 
eosinophile 565, 566, 568 
neutrophile 98, 100, 102, 105, 139, 142 
Granulocyten-Kolonie-stimulierender Fak- 
torSiehe G-CSF 
Granulocyten-Makrophagen-Kolonie-stimulie- 
render FaktorSiehe GM-CSF 
Granulomatose 
chronische 720 
septische 722 
Granulome 600, 722 
Granulysin 500 
Granzym B 501 


Granzyme 154, 500, 501 
Grb2-Protein 335, 346 
Grippeimpfstoffe, Entwicklung 952 
Griscelli-Syndrom 714 
Varianten 715 
griin fluoreszierendes Protein (GFP) 994 
Varianten 1010, 1011 
Gruppenimmunitat 951 
GSTM1-Gen 795 
GSTP1-Gen 795 
GTP 102 
GTPase 102 
GTPase-aktivierende Proteine (GAPs) 335 
GTP-bindende Proteine 335 
Guaninnucleotidaustauschfaktoren (GEFs) 102, 
335, 336, 356 
Gürtelrose 742 
GvHDSiehe Graft-versus-Host-Krankheit 


H 
H1-Rezeptor 799, 804, 811 
H-2DM 289 
H-2-Gene 295 
H-2-Locus 39 
H2-M3 308 
HSN1-Virusstamm 952 
HAART 761, 762, 763, 764 

und CD4-T-Zellen 761 

und Titer der zirkulierenden HIV 762 
Haemophilus influenzae 644, 956, 957 

Kapselpolysaccharid 547 
Haie 

Antikörper der 193 

MHC-Gene 261 
Hamagglutination 987, 988 
Hämagglutinin 160, 556, 736, 737, 952 
Hämatopoetincytokine 133 
Hämatopoetinrezeptoren 134 
Hämatopoetinsuperfamilie 132, 134 
hämatopoetische Stammzellen (HSCs) 5, 6, 379, 

380, 381 

Transplantation 896, 897, 1022 
Hämochromatose 308 
Hämochromatoseprotein 308 
Hämocyten 130, 252, 253 
hämophagocytische Lymphohistiocytose 713 
Hapten 185, 188, 189, 521, 981 
Hapten-Carrier-Effekt 521 
Haptenylierung 821 
Harnsäure 124 
Hashimoto-Thyreoiditis 848, 859 

und der CTLA-4-Locus 871 
Hassall-Körperchen 404 
Haupthistokompatibilitätskomplex (MHC) 19, 

194, 274, 294. Siehe auch MHC 

Hausschabenkot 807 
Hausstaubmilbenkot 786, 789, 807 
Hauttest 804 
Hauttransplantat, Abstoßung 888 
Hauttransplantation 888 
Hauttumoren, Anfälligkeit für 933 
HAX1-Defekt 721 
helgG-Antikérper 192, 193 
HED-ID 118, 353 
Heidelberger, M. 1082 
Helicard 125 


Helicobacter pylori 794 
Helminthen 7, 601, 602 
und Atopie 794 
Helmintheninfektion 601, 602 
Hepatitis-A-Virus (HAV) 125 
und Atopie 794 
Hepatitis-B-Virus (HBV) 644, 742 
Impfstoff 944 
Infektion 962 
Hepatitis-C-Virus (HCV) 737, 741, 742 
Infektion 962 
hepatobiliarer Weg 658 
Hepatocyten 147 
HER-2/neu 938, 941, 943 
Herpes-simplex- Virus 1 (HSV-1) 740 
Herpes-simplex-Virus (HSV) 7, 738, 741 
Infektion 463 
Persistenz und Reaktivierung 741 
Herpesviren 366, 738, 741, 742 
Herpesvirus, Kaposi-Sarkom-assoziiertes 346, 
760 
heterosubtypische Immunität 952 
heterotrimere G-Proteine 101 
Heuschnupfen 784, 806, 807. Siehe auch aller- 
gische Rhinitis 
HEVsSiehe Venolen mit hohem Endothel 
HFE-Gen 308 
H-Ficolin 67, 68 
HHV-8 346, 760 
HIN-Domäne 123 
HIP/PAP 60 
Histamin 108, 566, 799, 800, 803, 804, 805, 
806, 807 
Histatine 58, 59 
Histokompatibilitätsloci 39 
Histon-Deacetylase-Inhibitor 763 
Hitzeschockproteine 466 
HIV 38, 53, 644, 728, 743, 746, 962 
CCRS5-Tropismus 752 
Eintrittsweg ins Epithel 752 
Escape-Mutanten 754, 756, 764 
genetische Variabilität 758, 759 
Genomstruktur 747, 749 
Mutationsanhäufung 764 
primäres Angriffsziel 746 
Provirus 750 
Replikation 750 
Replikationshemmer 761 
Replikationszyklus 747 
Resistenz gegen Proteaseinhibitoren 764 
Transcytose 752 
Tropismus für verschiedene Corezepto- 
ren 751 
Übertragungswege 751 
HIV-1 38, 743, 750 
phylogenetischer Ursprung 744 
Varianten 744 
Virion 746 
HIV-2 38, 743 
phylogenetischer Ursprung 744 
HIV-Antikörper 
breit neutralisierende 756 
nicht neutralisierende 757 
HIV-Entwicklungszyklus 748 
mögliche Angriffsziele 763 


HIV-Impfstoff 764, 765, 766 
HIV-Infektion 745, 750, 950 
akute Phase 752 
asymptomatische Phase 754 
Elite-Controller 758 
long-term nonprogressors 758 
Lymphgewebe als Reservoir 757, 758 
Prävention und Aufklärung 766 
Serokonversion 754 
Sterblichkeit und Einführung der antiretrovi- 
ralen Kombinationstherapie 761 
und opportunistische Infektionen 760 
Verlauf einer unbehandelten Infektion 753 
HIV-Medikamente, Resistenzentwicklung 
gegen 764 
HIV-Neuinfektionen 745 
HIV-Provirus 747, 749 
HIV-Resistenz 754 
H-Kette 180, 183 
HLA-A11 306 
HLA-A*0301 939 
HLA-A-Allel 760 
HLA-B07-Allel 760 
HLA-B13-Allel 760 
HLA-B15:02 792 
HLA-B27-Allel 760 
HLA-B35-Allel 760 
HLA-B53 959 
HLA-B53-Allel 306 
HLA-B57-Allel 760 
HLA-B-Allel 760 
HLA-C 309 
HLA-C-Allel 311, 760 
HLA-DM 289, 290, 291 
HLA-DM-Gen 289 
HLA-DO 290, 291 
HLA-DQ2 und Zöliakie 822, 823, 824 
HLA-DO-Gen 878 
HLA-DR 290 
HLA-DR2 879 
HLA-DR2-Allel 879 
HLA-DR3, Bindung von Peptiden 204 
HLA-DR-Allele 300 
HLA-DRB1*1501-Allel 792 
HLA-DR-Cluster 295 
HLA-E 159, 310, 311 
HLA-F 311 
HLA-G 311 
HLA-Gene 295 
HLA-Genotyp und Diabetes mellitus Typ 1 879 
HLA-Klasse-I-Allele und HIV-Infektionen 760 
HLA-Klasse-II-Allele und Reaktionen auf spe- 
zifische Allergene 792 
HLA-Locus 889 
HLA-Proteine 298 
HLH-Syndrom 713 
HMGB 232 
HMG-Chromatinprotein 232 
HMG-CoA-Reduktase 929 
hochaktive antiretrovirale Therapie 
(HAART) 761, 762 
und CD4-T-Zellen 761 
und Titer der zirkulierenden HIV 762 
Hodgkin-Lymphom, Therapie 946 
Hoffman, J. 1082 


Hoffmann, J. 13, 109 
Homing 453, 456, 593, 594, 653 
darmspezifisches 652, 653, 654, 656 
Marker 662 
Homing-Rezeptoren 593 
homogene T-Zell-Linien, Isolierung 1004 
homologe Rekombination 1025, 1026, 1027 
homöostatische Chemokine 593, 595 
Hornhauttransplantation 895 
horror autotoxicus 837 
Host-versus-Graft-Krankheit (HvGD) 725 
HPV 16 944 
HPV 18 944 
Hsc70 287 
HSC-Transplantation 896, 897, 1022 
HSP90 121, 122 
HSV-tk-Gen 1025, 1026 
Hühnereiweißlysozym 191, 192 
Erkennung durch Immunglobuline vs. 
TCR 196 
Hühner, Immunglobulinvielfalt durch Genkon- 
version 259 
humane LeukocytenantigeneSiehe HLA-Gene 
humanes ImmunschwächevirusSiehe HIV 
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Immunisierung 40. Siehe auch Impfungen 

adoptive 1020 

aktive 980 

passive 555, 1020 

primäre 30 

sekundäre 30 
Immunität 

adaptive 16,20 

adoptive 1020 

angeborene 48, 49, 51, 54, 55, 56, 58, 59, 61, 

62, 64, 67, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 77, 
78, 81, 83, 85, 86, 96, 587 

erworbene 11 

Gruppen- 951 

heterosubtypische 952 
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raler Immunität 609, 610 
Immunkomplexe 560, 815, 816, 861 

Ablagerungen 561 

Ablagerung in der Haut 816 
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induzierbares costimulierendes ProteinSie- 
he ICOS 
induzierte pluripotente Stammzellen 726 
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Infliximab 915, 926 
Influenzavirus 126, 160, 556, 644, 736 
Antigenshift 737 
Impfstoffe 952 
Infektion 463, 628 
und Antigenerbsünde 627 
inhibitorische Rezeptoren 365 
Initiatorcaspase 9 501 
Initiatorcaspasen 497, 716 
Injektisom 731 
iNKT-Zellen 274, 307, 312, 413, 416, 426, 663, 


1191 


1192 


Stichwortverzeichnis 


678, 809 
iNOS 603 
iNOS2 102 
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Insektengift 555 
Immuntherapie 813 
Insektenstich 805, 821 
Integrase 747 
Integraseinhibitoren 761, 762 
04:ßı-Integrin 653, 927, 928 
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als Reaktion auf virale Nucleinsäuren 118 
tabellarische Übersicht 1069 
interferonproduzierende Zellen (IPCs) 150 
Interferonrezeptoren 134, 149 
Interferon-a-Rezeptor 150 
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B-Zell-Follikel 27 
mikroskopischer Schnitt 531 
positive Selektion von B-Zellen 535 
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komplementaritätsbestimmende Regionen 
(CDRs) 187,222 
Komplementfaktoren 63 
Defekte 718, 719 
Komplementfragmente 14 
Komplementkontrollproteine, Defekte 719 
Komplementproteine 61 
Nomenklatur 61 
terminale 78 
komplementregulatorische Proteine 81 
Komplementrezeptoren (CRs) 10, 34, 75, 76, 
77, 468, 560, 564 
Mutationen 561 
Komplementsystem 34, 48, 60, 61, 62, 64, 557, 
558 
Aktivierung 10 
alternativer Weg 61 
Evolution 74 
funktionelle Proteinklassen 62 
klassischer Weg 61 
Lektinweg 61 
komplettes Freund-Adjuvans 960 
konfokales Fluoreszenzmikroskop 993 
kongen 1022 
kongenitale adrenogenitale Hyperplasie 310 
Konjugatimpfstoffe 955, 956, 957 
konstante Region (C-Region) 18 
Kontaktallergen 820 
Kontaktallergie 818, 821 
Kontaktdermatitis 784, 819, 820 
durch Giftsumach 820 
kontinuierliches Epitop 190 
Kontrollregionen, nichtcodierende 235 
konventionelle dendritische Zellen (cDCs) 98, 
604 


Aktivierungsstadien 465 
Untergruppen 461,462 
Kostmann-Syndrom 721 
Krankheiten ohne verfügbaren Impfstoff 949 
Krankheitserreger 49, 51, 52, 105, 549, 554, 
582, 583, 587. Siehe auch Pathogene 
Arten 32 
Diversität 7 
enterische 667 
extrazelluläre 51 
Gewebeschädigung 52 
intrazelluläre 51, 600 
obligat intrazelluläre 585 
Krebsbehandlung 931 
Krebs-Hodenantigene 937, 939, 946 
Krebsimmuntherapie 944, 945. Siehe auch 
Tumorimmuntherapie 
Kreuzpräsentation 277, 284, 285 
Kreuz-Priming 277 
Kreuzprobe 893 
Kreuzreaktivität 885 
Kreuzregulation 485, 486 
Kryoglobulinämie 861 
Kryptenhyperplasie 821 
kryptisches Epitop 853 
KSHV 346, 760 
KSR 351 
Ku70:Ku80 231,232 
Kuhpocken 4, 947 
Kupffer-Zellen 98, 468 
Ku-Protein 232 
kutanes lymphocytenassoziiertes Antigen 
(CLA) 593, 594, 653 
Kynurenin 801, 937 
Metaboliten 678 


L 
LACK 487 
f-Lactam-Antibiotika 815 
Lactobazillen 55, 678, 794 
Lamas, Antikörper der 192 
Lamina propria 551, 646, 650, 652, 656, 657, 
662 
Antigenaufnahme 655 
Makrophagen 657 
LAMP 287 
Landsteiner, K. 981, 1082 
Langerhans-Inseln 866 
Langerhans-Zellen 413, 464, 820 
Langerin 461, 465, 752 
lange terminale Sequenzwiederholungen 
(LTRs) 747 
Lanzettfischchen, TLR-Gene 131 
Laser-Capture-Mikrodissektion 1002 
LAT 336, 346, 347, 348 
latente Viren 741, 762 
Latenz 738 
Lek 207, 342, 343, 344, 345, 362, 414, 421 
Regulation der Aktivität 344 
Lebendfarbstoff 1016 
Lebendimpfstoffe, attenuierte 948, 951, 952, 
953, 954 
Lebensmittelallergene 810 
Lebensmittelallergie 810 
Lebensmittelunvertraglichkeit 809 
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Lebensmittelvergiftung 650, 669 
Leber-Gallen-Weg 658 
Leberkrebs 944, 962 
Impfstoff 944 
Lebertransplantation 893 
leichte Kette 18 
Leishmania 285 
Leishmania major 486, 735 
Infektion 607 
LEKTI 789 
Lekticidine 60 
Lektine 60, 545 
Lektinweg 61, 63, 66, 67, 68, 557 
Lentiviren 746 
Lepra 38, 732, 734 
lepromatöse 733, 734 
tuberkuloide 733 
Leptin 726 
leucinreiche Wiederholungen (LRRs) 110 
Leukämie 727 
Therapie mit Antikörpern 922 
Leukocyten 5,6, 141 
Diapedese 143, 144 
Extravasation 142, 143 
Extravasationsphasen 142, 144 
scherkraftresistentes Rollen 144 
selektinvermittelte Adhäsion 141 
Leukocytenadhäsion 140 
Leukocytenadhäsionsdefekte (LADs) 140, 721 
Typ2 142 
Leukocytenantigene 140 
Leukocytenintegrine 140 
Defekt 720 
Leukocytenrezeptorkomplex (LRC) 158 
Leukocytenwanderung 142 
Leukocytose 149 
Leukotrien B4 859 
Leukotrien C4 567 
Leukotriene 108, 800, 805 
Leukotrienrezeptor-Antagonisten 811 
LFA-1 140, 143, 144, 355, 455, 456, 457, 489, 
490, 491, 592 
LFA-2 140 
LFA-3 140 
LFAs 140 
L-Ficolin 67, 68 
LGP2 125 
LIF 1075 
LIGHT 1076 
LILRBI 311 
limitierende Verdiinnungskultur 1006, 1007 
lineares Epitop 190 
Linker fiir aktivierte T-Zellen 346. Siehe auch 
LAT 
LIP10-Fragment 288 
LIP22 288 
LipidA 114 
Lipidmediatoren 800, 803 
Lipidpräsentation 312 
Lipocalin-2 605 
Lipopolysaccharid (LPS) 9, 52, 57, 109, 113, 
114, 124, 128, 519, 960 
Lipoteichonsäuren 57, 65, 111 
LIR-1 311 
Listeria 732 
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Listeria monocytogenes 7,598, 610, 618, 732 
Infektion 619 

Listeriolysin 619 

Lizenzierung 464 

L-Kette 180, 183 
Genumlagerung 389 
Isotypausschluss 389 


Reparatur unproduktiver Umlagerungen 391 


LMP2 278 
LMP7 278 
LMP-Gene 295 
x-Locus 226, 227, 391 
A-Locus 226 
long-term nonprogressors 758 
LPAM-1 455 
LPSSiehe Lipopolysaccharid 
LPS-bindendes Protein 114 
LPS-Sensor 124 
LRR-Domänen 253, 254, 255 
LRR-Kassette 254 
LRRs 110 
L-Selektin 427, 453, 454, 455, 457, 592, 621, 
652 
LTi-Zellen 448, 449, 648 
LT-a 599 
LT-£ 599 
LTRs 747 
LT-a 449, 494, 503, 1075 
LT-a3 448 
LT-£ 448, 449, 450, 494, 1075 
LT-f-Rezeptor 448, 449 
Lungenentzündung 52, 53, 644, 729 
bei AIDS-Patienten 149, 601, 760 
Therapie mit Pferdeantiserum 815 
Ly6C 98 
Ly49H 160 
Ly49-Rezeptoren 158, 159 
Lyl08 526 
Lyme-Arthritis 885 
Lyme-Borreliose 884 
lymphatische Organe 21, 446 
lymphatisches Gewebe 21 
Verteilung im Körper 22 
lymphatische Zelllinie 5, 6 
Lymphe 5, 22, 25, 447 
Lymphfollikel 649 
isolierte 646 
primäre 523 
sekundäre 25, 530 
Lymphgefäße 22,25 
Lymphgefäßentwicklung 448 
Lymphgewebeinduktorzellen 448. Siehe auch 
LTi-Zellen 
Lymphknoten 22, 24, 25, 447 
ableitender 1085 
Aufbau 25 
Bildung 448 
Cortex 25 
Medulla 25 
Paracorticalzone 25 
Lymphknoten-Homing-Rezeptor 427 
Lymphoblast 29 
lymphocytares Choriomeningitisvirus 
(LCMV) 627 
Kreuzreaktivität 885 


Lymphocyten 7, 16, 17, 24, 25, 27 
adoptive Übertragung 1021 
Aktivierung 20 
autoreaktive 395, 884, 925 
Diapedese 453 
Effektor- 17 
Entwicklung 378, 379, 381 
Funktionen 33 
Genumlagerung 222 
ignorante 840, 841 
intraepitheliale 650, 663, 664, 665 
Isolierung 1001 
kleine 20 
klonale Selektion 21 
naive 17 
Reifung 21 
TEM-Aufnahme 16 
Vorläuferzelle 381 
zirkulierende 24 

Lymphocytenproliferation 29 
Testmethoden 1015 

Lymphocytenreaktion, gemischte 303 

Lymphocytenrezeptoren, variable 253 

Lymphocytenrezeptorrepertoire 20 

Lymphocytenwanderung 455, 456, 457 

Lymphopenie 459, 701 

Lymphopoese 378 

Lymphopoetin 154 

lymphoproliferative Erkrankungen nach einer 

Transplantation 934 
lymphoproliferatives Autoimmunsyndrom 
(ALPS) 612, 877 
Lymphotoxine (LTs) 296, 448, 449, 451, 598, 
819 

Lymphotoxin-aSiehe LT-a 

Lymphotoxin-fSiehe LI-ß 

Lymphsystem 5 

Lyn 357, 358 

lysogene Phase 741 

Lysosomen 103 

lysosomenassoziiertes Membranprotein 

(LAMP) 287 

Lysozym 48, 57, 58, 192 

lytische Granula 492, 498 

lytische Phase 741 


M 

M1-Makrophagen 597, 598 

Aktivierung 597, 601 

vs. M2-Makrophagen 603 

M2-Makrophagen 603 

Reparaturfunktion 603 

M10-Gen 308 

Macrolid 917 

Maculadegeneration, altersbedingte 84 

MAdCAM-1 453, 454, 593, 594, 652, 653, 654, 

927 

MAGEs 939 

MAIT-Zellen 207, 274, 307, 313, 663 

Makroautophagie 287 

Makrophagen 5, 9, 11, 39, 51, 97, 98, 99, 100, 
101, 102, 105, 106, 108, 120, 131, 144, 
155, 276, 285, 559, 588, 597 

aktivierte 106, 107 

Antigenpräsentation 467, 468 


Beseitigung toter Zellen 468 
chronisch infizierte 599 
der Lamina propria 657 
Fusion zu Riesenzellen 600 
im Darm 656 
infizierte 669 
in Makrophagen überlebende Bakterien 732 
MI- 597, 598 
M2- 603 
mit anfärbbarem Zellkörper 534 
mit Vermehrung intrazellulärer Bakte- 
rien 734 
Rezeptoren 13 
ruhende 468 
SCS- 525 
selektinvermittelte Adhäsion 142 
TNF-a-Ausschüttung 146 
Überleben phagocytierter Bakterien und 
Protozoen 276 
Vorkommen in Lymphknoten 461 
Makrophagenaktivierung 461, 597, 598 
antigenspezifische Induktion 600 
chronische 600 
durch Ty1-Zellen 597 
durch Ty2-Zellen 603 
klassische 601 
Regulation 599 
Makrophagenrezeptor mit KollagenstrukturSie- 
he MARCO 
Makropinocytose 12, 100, 461 
MAL 114, 116 
Malaria 306, 734 
Impfstoff 953, 954 
MALTSiehe mucosaassoziiertes lymphatisches 
Gewebe 
MALTI 353 
MAMP-Rezptoren 841 
MAMPs 584, 586, 729 
Manhattan-Plot 871 
mannosebindendes Lektin (MBL) 62, 63, 66, 
148, 557 
Mannoserezeptor 13,99, 100 
Mantelzone 530 
Mantoux-Test 817 
MAPK14 117 
MAP-Kinasen 116, 351, 352 
MAPK-Kaskade 351 
Signalübertragung 351 
MAPK-Kinase 351 
MAPK-Kinase-Kinase 351 
MARCH-1 292, 293 
Reaktionsweg 292 
MARCO 100 
MARTI 939 
Masern 42, 614, 726, 948 
Impfstoffe 949, 951 
Impfung 949 
Masernvirus 614, 615, 644 
MASP2-Gen, Defekt 718 
MASPs 66, 67, 68, 74. Siehe auch MBL-assozi- 
ierte Serinproteasen 
Massenspektrometrie 997, 998, 999 
Mastocytose 568 
Mastzellaktivierung 797, 798, 800 
ausgeschüttete Moleküle 799 


Auswirkungen auf unterschiedliche Gewe- 
be 797 
durch IgE vermittelt 796 


Mastzellen 6, 11, 12, 79, 108, 551, 566, 567, 


568, 604, 786, 788, 796, 798, 799, 800, 
805, 807 
anatomische Aufenthaltsorte 806 
Bindung von Antigen tiber IgE 788 
Cytokinfreisetzung 800 
degranulierte 568 
Degranulierung 567, 797, 799, 816 
Entdeckung 798 
Funktionen 568 
MC; 799 
mucosale 603 
Vernetzung von IgE 567 


Matrilysin 58 
Matrixmetalloproteinasen 143, 868 
Mause 


AIRE-Gen-Defekt 840 
Cathepsin-L-Defekt 422 
Cytokinreporter- 608 
P5t-Defekt 423 
gld-Mutation 877 
IL-12-p40-Defekt 606 
Ipr-Mutation 877 
keimfreie 677 
Kit-Defekt 798 
Lck-defiziente 414 

mit inaktiviertem ZFP318-Gen 248 
motheaten-Mutation 159 
NOD- 865, 870 
nude-Mutation 405, 703 
ohne TNF-a-Rezeptoren 145 
RAG-2-defekte 607 
scid-Mutation 233 
T-bet-Mangel 809, 810 
TdT-Mangelmutanten 233 
transgene 1023 
Tumortransplantation 932 


Komponentendefekte 718 
membranassoziiertes Ringfingerprotein 
(C3HC4) 1 292 
Membrancofaktor der Proteolyse (MCP) 73 
Membranimmunglobulin (mIg) 17 
Meningitis B 957, 958 
Meningitis C 957, 958 
Meningokokken 958 
Mepolizumab 814 
Merozoiten 735, 954 
Mertansin 943 
Metastasenbildung 931 
Metchnikoff, I. 4,5, 105, 1082 
2'-O-Methyltransferase (MTase) 151 
Metrizamid 1000 
MF-59 960 
MHC 179, 194, 274, 294 
Allele 298 
Funktion 294 
genetische Organisation 295 
und Knochenmarkstransplantation 725 
und Stammzelltransplantation 725 
MHC-Gene 294, 295 
Genkonversion 299 
nichtklassische 308 
Polygenie 298 
Polymorphismus 294, 297, 298, 299 
und Krankheiten 308, 310 
von Haien 261 
MHC-Haplotyp 297 
MHC-Klasse-I-ähnliche Gene 311 
MHC-Klasse-Ib-Gene 262, 308, 310 
der Maus 308 
Evolution 312 
nichtklassische 262 


MHC-Klasse-I-Defekt 281, 704 
MHC-Klasse-I-Gene 296 


kungen 878 


MHC-Klasse-Ib-Moleküle 211, 309, 310, 311 


MHC-Klasse-II-Allele und Autoimmunerkran- 


MAVS 125, 126, 127, 149 
MBL-assoziierte Serinproteasen (MASPs) 62, 
66, 67. Siehe auch MASPs 
MBL-Mangel 718 
MCor-Mastzellen 800 
MCM4 155 
MCP 73, 77, 81, 84, 85 
M-CSF 1069 
MCy-Mastzellen 799 
MD-2 114, 115 
MDA-5 125, 149 
MDSCs 935 
MECL-1 278 
Medawar, P. 21, 1082 
Meerrettichperoxidase 995 
MEFV-Gen, Mutation 724 
Megakaryocyten 6,9 
Mek 351 
MEKI 351, 352 
Melanom 938, 939, 946 
Antigene 939 
Entwicklung nach Nierentransplantation 934 
Therapie 946 
melanomassoziierte Antigene (MAGEs) 937 
membranangreifender Komplex (MAC) 62, 63, 
79, 80, 81, 85, 518 


MHC-Klasse-Il-assoziiertes Peptid der invarian- 


ten Kette 287 


MHC-Klasse-I:CLIP-Komplex 289 
MHC-Klasse-II-Defekt 297, 703 
MHC-Klasse-Il-Expression, Regulation 292, 


293 


MHC-Klasse-Il-Gene 295, 296 
MHC-Klasse-IIl-Region 308 
MHC-Klasse-Il-Kompartiment 289 
MHC-Klasse-Il-Mangel 704 
MHC-Klasse-II-Molekiile 36, 37, 156, 197, 275, 


286, 288, 289, 291, 292, 299, 422, 460, 
468, 469, 518, 521 
Antigenpräsentation 276 
Beladung mit cytosolischen Peptiden 277 
Beladung mit exogenen Peptiden 277 
Beladung mit Peptiden 289, 290 
Bestimmung der Spezifitat der Corezepto- 
ren 420 
Bindungsstelle fiir CD4 208 
Bindung von CD4 und TCR 209 
Bindung von Peptiden 202, 204, 287, 289 
Funktion 285 
Ligandenerzeugung 286 
peptidbindender Spalt 197, 202, 203, 288, 
290 
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Regulation der Beladung 290 
Rolle von HLA-DM 290 
Struktur 197, 199 
MHC-Klasse-Il-Transaktivator (CIITA) 297 
MHC-Klasse-Il-Vesikel (CIV) 289 
MHC-Klasse-Il-a:ß-Heterodimer 288 
MHC-Klasse-I-Moleküle 36, 156, 157, 197, 
275, 278, 280, 281, 283, 284, 299, 463, 
738 
Allelvarianten 301 
Antigenpräsentation 36, 276 
Beladung mit Peptiden 277, 280, 281 
Bestimmung der Spezifitat der Corezepto- 
ren 420 
Bindungsstelle fiir CD8 208 
Bindung von CD8 209 
Bindung von Peptiden 200, 201 
Kreuzpräsentation 277 
mangelnde Expression bei Tumoren 936 
MRI 207 
peptidbindender Spalt 197, 301 
Peptidbindungsspezifitat 201 
Peptidpräsentation 291 
Polymorphismus 299 
Struktur 197, 198 
Verlassen des ER 282 
MHC-Klasse-I-Proteine, nichtklassische 274 
MHC-Klasse-I-a-Kette 282, 297 
neu synthetisierte 281 
MHC-Klasse-I-a:ß,-Mikroglobulin-Hetero- 
dimer 281, 282 
MHC-Locus 39 
MHC-Molekiile 19, 36, 178, 194, 196, 197, 274, 
294, 418, 420 
Allelvarianten 300 
allogene 303 
Aufreinigung 200 
Bindungsstärke 200 
Bindung von Peptiden 197, 200, 290, 301 
der Knorpelfische 261 
Evolution 262 
Expression in verschiedenen Geweben 210 
fremde 889 
gestörte Expression 703 
humane 39 
isoelektrische Punkte 997 
Peptidpräsentation 36 
und Transplantatabstoßung 889, 890, 891 
Verankerungsreste 202 
MHC-Polymorphismus 39, 299, 306 
MHC-Region, detaillierte Genkarte 296 
MHC-Restriktion 179, 206, 300, 301, 302, 303 
MHC-Tetramere 618 
MIC 161, 824 
MIC-A 160, 161,310, 314, 665, 666, 824 
MIC-B 160, 161, 310, 665, 824 
MIC-Gene 310 
MIF 155, 1077 
Mikroautophagie 287 
Mikrobiom 8, 673 
des Darms 8 
Mikrobiota 55, 673 
Mikrocluster 342 
MikrofaltenzellenSiehe M-Zellen 
Mikroflora 484, 604, 645, 673, 675, 677, 678, 
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679, 838, 870. Siehe auch kommensale 
Mikroorganismen 
Einfluss auf Immunantwort 677, 678 
Einfluss auf Krankheitsanfalligkeit 677 
Homöostase mit Wirt 676 
kommensale 645, 836 
Kontrolle durch das Immunsystem 675 
Zusammensetzung 645 
fo-Mikroglobulin 197, 198, 281, 282, 283 
fo-Mikroglobulin-Gene 295 
Mikroorganismen 7, 8, 9, 49, 50, 585, 677 
chronische Infektion 597 
erste Abwehrlinie 8 
kommensale 8, 55, 645 
pathogene 49, 52, 56, 584 
Phagocytierung 101 
Milstein, C. 40, 990, 1082 
Milz 22, 27, 446, 524 
B-Zell-Follikel 396, 397 
Fehlen 727 
Lymphgewebeaufbau 26 
rote Pulpa 446 
unreife B-Zellen 398 
weiße Pulpa 446 
Milzstruktur 27 
missing self 156 
mitochondrialer Apoptoseweg 497 
mitochondriales antivirales Signalprotein- 
Siehe MAVS 
Mitogen 545 
mitogenaktivierte ProteinkinasenSiehe MAP- 
Kinasen 
mK3-Protein 740 
MLR 897 
Mls-Antigene 305 
MMCP-1 604 
MMP-9 143 
MMR-Impfstoff 951, 956 
MMR-Impfung 949 
molekulare Mimikry 883, 884, 885 
Monocyten 6, 9, 15, 98, 107, 144, 587 
inflammatorische 107, 108 
patrouillierende 98 
selektinvermittelte Adhäsion 142 
monoklonale Antikörper 990 
als Immunsuppressiva 922, 924 
als Therapeutika 921, 922, 923, 927 
gegen CD40-Ligand 924 
gegen Tumorantigene 941, 942 
Herstellung 990, 991, 993 
immunsuppressive 921 
Kopplung mit Radionukliden 943 
Kopplung mit Wirkstoffen 943 
Nomenklatur 922 
monomere G-Proteine 335 
monomere GTP-bindende Proteine 335 
monomorph 299 
mononucleäre Zellen des peripheren Blutes 
(PBMCs) 1001 
Morbidität 40 
Morbus Crohn 120, 646, 670, 671, 679, 680, 
849, 875, 880, 882 
Entstehung 881 
Therapie mit Antikörpern 926, 927 
MORT-1 613 
Mortalität 40 


motheaten-Mutation 159 
MRI 207, 313 
MREIIA 128 
MRL-Mausstamm 877 
MSH2 537 
MSH6 537 
mTOR 354, 355, 359, 918 
mTORC 918, 919 
MUC-1 938 
Mucine 53, 938 
Mückenstich 821 
Muckle-Wells-Syndrom 124, 724 
Therapie mit Antikörpern 927 
mucosaassoziierte invariante T-Zellen 207 
mucosaassoziiertes lymphatisches Gewebe 
(MALT) 22, 27, 445, 448 
mucosale Epithelien 53 
mucosale Immunantwort 667 
mucosale Mastzellen 603 
mucosale Mastzellprotease (MMCP-1) 604 
mucosales Epithelchemokin (MEC) 653 
mucosales Gefäßadressin 593 
mucosales Immunsystem 27, 642, 648, 649, 658 
Aufbau 642, 643 
Eigenschaften 643 
Funktion 642 
Funktion der dendritischen Zellen 654 
Priming von Lymphocyten 653 
Priming von naiven T-Zellen 651 
Toleranz gegenüber harmlosen Anti- 
genen 673 
mucosale Toleranz 673 
multiple Sklerose 843, 846, 849, 865, 867 
geographische Verbreitung 882 
klinischer Verlauf 866 
Therapie mit Antikörpern 925, 927 
und der CTLA-4-Locus 871 
Multiplex-Assay 986 
multipotente Vorläuferzellen (MPPs) 380, 381 
Multiproteinkomplexe, Charakterisierung durch 
Massenspektrometrie 999 
Multiproteinrezeptorkomplex 333 
Mumps 948 
Gruppenimmunitat 951 
Impfstoffe 951 
Impfung 949 
Munc13-4-Defekt 714 
Muraminsäuredipeptid 119, 960 
Muromomab 922, 924 
Mustererkennungsrezeptoren (PRRs) 13, 48, 96, 
108, 110, 363, 468, 668 
Aktivierung 14, 23 
Mutationen, hypomorphe 701 
Mutualismus 674 
Mx 150, 151 
Myasthenia gravis 847, 849, 859, 860 
Übertragung durch Autoantikérper 850 
Mycobacterium avium 760 
Mycobacterium bovis 953 
Mycobacterium bovis-Bacillus Calmette-Guérin 
(BCG) Siehe BCG 
Mycobacterium leprae 38,732 
T-Zell- und Makrophagenantwort 733 
Uberleben in Makrophagen 732 
Mycobacterium tuberculosis 38, 600, 644, 728, 
732 


BCG-Impfstoff 817 

Uberleben in Makrophagen 732 
Mycobakterien 7, 38, 39, 285, 598, 600, 960, 
962 
Mycophenolat 896, 916, 917 
Mycophenolat-Mofetil 917 
MyD88 114, 116, 117, 120, 721 
Defekt 720 
Mutation 721 
Myelin-Oligodendrocyten-Glykoprotein 

(MOG) 865 
myeloischer Differenzierungsfaktor 88. Sie- 
he MyD88 

myeloische Zelllinie 5, 6 
Myelomonocyten 587, 590, 596 
myelomonocytische Effektorzellen 585 
Myelomprotein 990 
Myelomzellen 990, 991 
Expression der x- bzw. -Kette 389 
Myeloperoxidase 104 
Defekt 723 
Mangel 720 
M-Zellen 27, 28, 447, 448, 646, 648, 649, 650, 
657 


N 
NACHT-Domänen 122 
Nackte-Lymphocyten-Syndrom 703 
Nacktmäuse 888, 936 
NADPH-Oxidase 102, 103, 104 
Defekt 723 
Mangel 105 
NAIP2 123 
NAIPS 123 
naive T-Zellen 444 
Auslösung der Differenzierung durch Cyto- 
kine 481 
Überlebensfaktoren 622 
NALP3 121 
NALTSiehe nasenassoziiertes lymphatisches 
Gewebe 
nasenassoziiertes lymphatisches Gewebe 
(NALT) 28, 649 
Natalizumab 922, 927, 928 
Natriumdodecylsulfat (SDS) 996 
natürliche Antikörper 70 
natürliche Cytotoxizitätsrezeptoren (NCRs) 160 
natürliche KillerzellenSiehe NK-Zellen 
Nck 356 
NCRs 160 
Nebenhistokompatibilitätsantigene 284, 889, 
890, 891, 896 
Nef 747, 749, 750 
negativer RegulationsfaktorSiehe Nef 
negative Selektion 378, 423, 424, 425 
Neisseria 729 
Anfälligkeit für 718, 719 
Neisseria gonorrhoeae 557 
Neisseria meningitidis 85, 956, 957, 958 
Nekrose 497 
verkäsende 600 
NEMO 118, 709 
Defekt 118, 353, 709, 722 
Neoepitope 937 
neonataler Fc-Rezeptor (FeRn) 553, 657 


NesselsuchtSiehe Urticaria 
NET 105 
Netherton-Syndrom 789, 790 
Neugeborene 553, 705 
Ig-Spiegel 706 
Neunauge 255 
Immunsystem 253, 254 
Neuraminidase 737, 952 
neutralisierende Antikérper 555, 556 
Neutralisierung 34, 950 
Neutropenie 144, 720, 721 
angeborene 720 
erworbene 721 
schwere angeborene 720 
zyklische 720 
Neutrophilen-Elastase 59 
neutrophiler Granulocyt 11, 15 
neutrophile Zellen 98, 100, 101, 102, 104, 105, 
139, 143, 144 
am Entzündungsort 142 
Anlocken 144 
Entlangrollen am Endothel 142 
NET-Struktur 105 
scherkraftresistentes Rollen 144 
NF-90-Protein 362 
NFATs 349, 350, 362, 474, 750 
Regulation durch Calciumsignale 350 
Nfil3 154 
NFxB 116, 117, 118, 119, 126, 352, 353, 362, 
363, 364, 474, 750 
NFxB-Signalweg 521 
nichtkanonischer 364, 401, 449, 520, 524 
NHEJ 230 
nichtdepletierende Antikörper 921 
nichtkanonischer NFxB-Signalweg 364, 401, 
449, 520, 524 
nichtklassische MHC-Klasse-I-Proteine 274 
nichtmethylierte CpG-DNA 961 
Nichtstrukturprotein 1 126 
Nickelallergie 821 
Nierentransplantation 894 
Nitroblautetrazolium 995 
Nitrophenyle 981 
Nivolumab 946 
NKG2 159 
Rezeptor 160 
NKG2A 310 
NKG2C 346 
NKG2D 160, 161, 346, 664, 665 
Liganden 161 
Rezeptor 161, 310, 824 
NKG2E 346 
NKp30 158, 160 
NKp40 160 
NKp44 158, 160, 662 
NKp46 160, 662 
NKT2D 160 
NKT-Zellen, invariante 274, 307, 312, 413, 416, 
426, 663, 678, 809 
NKT-Zell-Mangel 715 
NK-Zellen 6, 15, 32, 51, 153, 154, 155, 156, 
159, 160, 589, 739 
aktivierende Rezeptoren 156, 157 
Aktivierung 154 
Aufspüren infizierter Zellen 156 
Defizienz 155 


inhibitorische Rezeptoren 156, 157 
Tötungsmechanismus 154 
Tumorabwehr 936 
Zerstörung von antikörperbedeckten Ziel- 
zellen 565 
NK-Zell-Rezeptoren 97, 158, 160, 367, 662 
inhibitorische 159 
NK-Zell-Rezeptor-Gene 158 
NK-Zell-Rezeptor-Komplex (NKC) 158 
NLRC4 123 
NLRCS5 120 
NLRPI 123 
NLRP2 124 
NLRP3 121, 122, 124, 960 
NLRP3-Inflammasom 124 
NLRP6 123 
NLRP7 123 
NLRP12 123 
NLRP-Familie 121 
NLRX1 120 
N-Nucleotide 235, 236, 237, 240, 386, 414 
NOD 118, 119, 670 
NOD1 119, 120, 668, 670, 671 
NOD2 119, 120, 668, 670, 671, 882 
Defekt 670, 882 
Funktionsgewinnmutation 120 
Funktionsverlustmutation 120 
NOD2-Gen und Morbus Crohn 881 
NOD-Domäne 122 
Mutation 124 
NOD-Gene 131 
NOD-like-Rezeptoren (NLRs) 13, 118 
NOD-Mäuse 865, 870 
Nonamerbindungsdomäne 232, 233 
Non-Hodgkin-Lymphome 715 
Therapie 943 
Northern-Blot 997 
Notch-Signale 405, 406 
NS1 126 
NTrep-Zellen 485, 487, 845 
Nucleosomen 855 
Nucleotidanaloga 761 
nucleotidbindende Oligomerisierungsdomäne 
(NOD)Siehe NOD 
nude-Mutation 405, 703 
NY-ESO-1 937, 946 


(0) 
Oberflächenepithel 651 

Funktion von IgA 660 
Oberflächenimmunglobulin 17 
Oberflächen-Plasmon-Resonanz (SPR) 1013 
Occludin 789 
Octl 363 
Ödem 107 
OKT3 922, 924 
OKT3yl 924 
Oligoadenylat-Synthetase 150, 151 
Oligoribonucleotid 814 
Omalizumab 805, 811 
Omenn-Syndrom 233, 701 
Onkogene 

mutierte 939 

virale 938 
OPG-L 1076 
Ophthalmia sympathica 843, 844 
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opportunistische Infektion 760 

Opsonine 62, 63, 149, 551, 557 

Opsonisierung 34, 35, 60, 62, 75, 78, 518, 564, 
705, 718 

ORAII 348, 349 

oral 981 

orale Toleranz 673, 845 

Organe, periphere lymphatische 24 

organspezifische Autoimmunerkrankungen 848 

Organtransplantation 895 

Ornithin 603 

OSM 1075 

Owen, R. 21, 1083 

OX40 365, 476 

OX40-Ligand 476 

Ozon 795 


P 
P2X7 122 
p22 104 
p24 755 
p40 792 
p47phox-Defekt 105 
p50 117 
p53 939 
p65 117 
PA28-Proteasomaktivatorkomplex 279 
PAF 108 
PALS-Region 26, 27, 446, 447 
PAMPs 13, 23, 48, 65, 96, 109 
in Adjuvanzien 983 
PAM-Sequenz 1029 
Paneth-Zellen 54, 58, 60, 671, 676, 881, 882 
Defekt 671 
Papain 183, 184, 198 
als Allergen 790 
PAP-Antigen 945 
PAPA-Syndrom 724 
Paracorticalzone 25 
parakrin 132 
Paranuss, Genübertragung auf Sojabohnen 790 
Parasiten 7 
große 566 
parasitische Würmer 7, 565, 566, 568, 601, 602, 
644 
paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie 85, 
719 
passive Immunisierung 555, 1020 
Pasteur, L. 4, 947 
pathogenassoziierte molekulare Muster 
(PAMPs) 13, 48, 65, 96, 109. Siehe auch 
PAMPs 
in Ajuvanzien 983 
Pathogene 7,49, 728. Siehe auch Krankheits- 
erreger 
Antiimmunstrategien 728 
attenuierte 948 
intrazellulärer Abbau 466 
Kreuzreaktivität 885 
molekulare Mimikry 883, 884, 885 
Zerstörung der Selbst-Toleranz 883 
pathogene Bakterien 85, 732 
pathogene Mikroorganismen 49, 52, 56 
Pax-5 383, 544 
PD-1 365, 937, 946 
Rezeptor 741 
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pDC 98, 142, 150 
PD-L1 366, 741, 937 
PD-L2 366 
PECAM 144 
Peitschenwurm 601 
Pembrolizumab 946 
Pemphigus foliaceus 854 
Pemphigus vulgaris 854, 856 
Penicillin 522, 815 
Penicillinallergie 805 
penicillinmodifizierte Proteine 807 
Pentraxine 148 
Pepsin 184 
Peptidbeladungskomplex (PLC) 282, 283 
als Angriffsziel von viralen Immunevasi- 
nen 740 
MHC-Klasse-I- 282, 283 
Peptide 
antimikrobielle 48, 58 
Biotinylierung 1013 
Peptid-Editing 283, 289, 291 
Peptidfragmentpräsentation 36 
Peptid:MHC-Klasse-II-Komplex 289, 292 
Peptid: MHC-Klasse-II:T-Zell-Rezeptor-Kom- 
plex 204 
Peptid: MHC-Klasse-I-Komplex 201, 283 
Peptid:MHC-Komplex 199, 200, 205, 274, 292, 
342 
Peptid:MHC-Tetramere 610, 1012, 1013 
Peptidoglykan 57 
Peptidoglykanerkennungsproteine (PGRPs) 130 
Peptidtransporter im ER 280, 281 
Peptidylarginin-Desaminase 869 
Peptidyl-Prolyl-cis-trans-Isomerasen 917 
Perforin 154, 493, 500, 501 
Peridin-Chlorophyllprotein 993 
perifollikuläre Zone (PFZ) 26 
periphere lymphatische Gewebe 28, 378 
periphere lymphatische Organe 24 
periphere Toleranz 395, 673, 838 
Pertussisimpfstoff 955 
zellfreier 956 
Pertussistoxin, Adjuvanseigenschaften 960 
Pertussistoxoid 956 
Petromyzon marinus, Immunsystem 253, 254 
Peyer-Plaques 22, 27, 447, 448, 646, 647, 649, 
652, 653, 656, 677 
Aufbau 28 
Bildung 448 
des Ileums 258 
mikroskopische Aufnahme 649 
Pfeiffer'sches Driisenfieber 742 
Pferdeantiserum 815, 816, 817 
PGLYRP-2 130 
PGRP-SA 129, 130 
Phage-Display-Bibliothek 992 
Phagocyten 4, 6, 9, 11, 12, 34, 96, 97, 98, 99, 
103, 131, 563, 612 
Aktivierung 103, 564 
antibakterielle Faktoren 103 
Cytokine 147 
Diapedese 144 
Erkennungseigenschaften der Rezeptoren 97 
Exocytose 565 
respiratorischer Burst 104 


Phagocytendefekt 720, 722 
Phagocytenoxidase 103 
Phagocytose 23, 34, 35, 99, 564 
durch Bindung an Komplementrezeptor 
stimulierte 563 
phagocytotisches Glykoprotein 1 619 
Phagolysosom 100, 103, 104 
Phagophor 671 
Phagosom 99 
PH-Domäne 337 
Phenylarsonate 981 
Phlebotomus papatasii 735 
Phorbolmyristatacetat 348 
Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphatSie- 
he PIP; 
Phosphatidylinositol-3-Kinase 161. Siehe PI- 
3-Kinase 
Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphatSiehe PIP, 
Phosphatidylinositolkinasen 337 
Phosphocholin 148 
Phosphoinositidbindungsdomäne 333 
Phospholipase A2 800 
Phospholipase C 101 
Phospholipase C-ySiehe PLC-y 
Phosphorylierung 332 
Phycoerythrin 314, 993 
physikalische Barriere 53, 108 
physiologische Entziindung 677 
PI-3-Kinase 161, 337, 346, 348, 521, 798 
PI-3-Kinase-Weg 354 
Picornaviren 125 
Picrylchlorid 821 
plgR 552, 658, 659, 662 
Pilin 557 
PIP, 337, 349 
PIP; 337, 347, 354, 359 
PKC-9 348, 349, 352, 353 
Defekt 352 
Plasmablasten 527, 528, 529, 530 
plasmacytoide dendritische Zellen (pDCs) 98, 
462, 524 
Interferonproduktion 467 
Plasmamembranschlingen 144 
Plasmapherese 850 
Plasmazellen 6, 17, 29, 519, 527, 528, 544 
Expressionsniveau von MHC-Klasse-II- 
Molekiilen 528 
Plasmide als Auslöser einer Immunantwort 961 
Plasmodium 7,734 
Plasmodium falciparum 112,210, 728, 953, 954 
plattchenaktivierender Faktor (PAF) 108 
Plazenta 899 
Plazentagängigkeit 553 
PLC 282, 283 
PLC-y 346, 347, 348, 353, 362 
pleckstrinhomologe Domäne 337 
PmCDA 254 
Pneumocystis jirovecii 149, 601, 709, 760 
Pneumokokkensepsis 52 
PNP-Mangel 701 
P-Nucleotide 235, 236, 240 
Pocken 4, 615, 947 
Ausrottung 4 
Pockenimpfung 615 
Entdeckung 947 


Pockenvirus 947 
Pol 749 
Polarisierung von T-Zellen 491, 492 
pol-Gen 747 
Polio 42, 610, 948 
Impfkampagne 947 
Impfstoff 951, 955 
Impfstoff nach Sabin 951, 955 
Poliovirus 125, 610 
Poly 540 
Polyacrylamidgelelektrophorese (PAGE) 996 
Polygenie der MHC-Gene 298 
polyglanduläres Autoimmunsyndrom 
vom Typ 1 (APS-1) 424, 840 
vom Typ2 (APS-2) 846 
Poly-Ig-Rezeptor (plgR) 552, 658, 659, 662 
polyklonale Aktivierung 545 
polyklonale Mitogene 1015 
Polymeraseverzögerung 540 
Polymorphismus 297 
der MHC-Gene 297, 298, 299 
polymorphkernige Leukocyten 6, 11 
polymorphkernige neutrophile Leukocyten 
(PMNs) 98 
Polysaccharid A 678 
Polysaccharidantigene 547 
Polysaccharidkapsel 563, 729, 956 
Polyubiquitin 116, 278, 338 
PorA 85 
Porter, R. 18, 1083 
positive Selektion 378, 419, 425, 426 
Prä-B-Zellen 382, 383, 384, 385, 387, 388, 394 
Umlagerung des Locus für die L-Kette 389 
Prä-B-Zell-Rezeptor 386, 387, 705, 707 
Allelausschluss 388 
Prüfung auf vollständige H-Kette 387 
Signale zur Blockierung weiterer Umlage- 
rungen 388 
spontane Dimerisierung 388 
vererbbare Defekte 706 
Prä-B-Zell-Rezeptor-Signale 389 
Prädisposition 
für Autoimmunerkrankungen 870, 871, 874 
für Autoimmunität 873, 874, 875, 877 
Präexpositionsprophylaxe 767 
Prä-T-Zell-Rezeptor 406, 409, 414 
Prednison 915 
PREX1 102 
PrgJ 123 
primäre Abstoßung 888 
primäre Abstoßungsreaktion 888 
primäre Granula 58 
primäre Immunantwort 582, 614 
vs. sekundäre 616 
primäre Immunisierung 30 
primäre Immunschwächekrankheiten 696, 715, 
T21 
primäre lymphatische Organe 22, 445 
primäre Lymphfollikel 523 
Primärfokus 527, 529 
Reaktionen 530 
PrimärprägungsSiehe Priming 
Priming 445, 463, 464, 471,481 
von Lymphocyten in mucosalem Gewe- 
be 653 


proapoptotische Proteine 500 
Pro-B-Zellen 382, 383, 384, 386, 387 
Ersatzketten 387 
Ersatzproteine 387 
Procainamid 886 
Procaspase 3 501 
Procaspase 9 499, 1018 
Profilin 112 
programmierter ZelltodSiehe Apoptose 
progressive multifocale Leukoencephalopathie 
(PML) 927 
proinflammatorische Chemokine 595 
proinflammatorische Cytokine 106 
Prolaktin 474 
Properdin 63, 72. Siehe auch Faktor P 
Mangel 72 
Propidiumiodid 1016 
Prostaglandin D2 567, 602, 800 
Prostaglandine 108, 800 
Prostaglandin E2 147, 656 
Prostatakarzinom 
Impfstoff 945 
Verlust der Expression von MHC-Klasse-I- 
Molekülen 936 
prostataspezifische saure Phosphatase 
(PAP) 945 
Antigen 945 
Proteaseinhibitoren 761 
Proteasen 61 
Anregung der IgE-Produktion 789 
Proteasom 278, 279 
Abbau cytosolischer Proteine 278 
Protectin 85 
ProteinA 246 
Proteinantigene 18 
Protein D 246 
Proteine 
antimikrobielle 8 
fibrinogenverwandte 253 
fluoreszierende 1011 
ProteinG 246 
Proteinisoformen 299 
Proteinkinase C-@Siehe PKC-0 
Proteinkinasen 330 
Funktion 332 
rezeptorassoziierte 330 
Proteinklassen im Komplementsystem 62 
Proteinmangel 726 
Proteinphosphatasen 337 
Funktion 332 
Proteinphosphorylierung 330 
Proteinwechselwirkungsdomänen 120, 333 
Protozoen, parasitische 734 
Provirus 747, 748, 749, 750 
Prox! 448 
P-Selektin 141, 453 
P-Selektin-Glykoprotein-Ligand 1 (PSGL- 
1) 477, 591 
Pseudogene 226 
Pseudomonas-Toxin 943 
PSGL-1 477, 591 
pSMAC 491 
Psoriasis 844, 849 
Therapie 928 
Therapie mit Antikörpern 926, 928 


PSTPIP1 724 
PTGDR-Gen 800 
pTa-Kette 414 
PU.1-Transkriptionsfaktor 381, 401 
Punktmutationen 533 
purinerger Rezeptor P2X7 122 
Purinnucleotidphosphorylase (PNP), Man- 
gel 701 
PX-Domäne 337 
PYHIN 123 
pyogene Bakterien 105, 705 
Pyrin 724 
Pyrindomäne 121 
Pyrogen 
endogenes 147 
exogenes 147 
Pyroptose 123 


Q 

Qa-1 159, 310 
Qdms 310 
Quasispezies 764 
Quecksilber 886 
Quil A 982 


R 
RAB27A-Gen, Mutation 714, 715 
Rac 102 
Rachenmandeln 27, 646, 648 
RadioimmunassaySiehe RIA 
RAEI 160 
RAETI 160, 161, 310 
Raf 351,352 
RAG 389, 391, 393, 701 
RAG-1 228, 230, 231, 232, 383 
RAG-I-Gen 230, 388, 405, 414 
RAG-1:RAG-2-Komplex 232 
RAG-2 230, 231, 232, 383, 389 
RAG-2-Gen 230, 388, 414 
RAG-ähnliche Proteine 257 
RAG-Gen, Mutationen 701 
Randsinus 446 
RANK-Ligand (RANKL) 647, 868 
RANTES 155 
Rapl 355, 356 
Rapamycin 917,919 
Wirkmechanismus 918, 919 
Raptor 919 
Ras 335, 351, 939 
Aktivierung 351 
RAS-Gen 335 
RasGRP 351 
reaktive Sauerstoffspezies (ROS) 101, 102, 103, 
722 
12/23-Regel 228, 230, 233, 239 
RegllI 54, 59 
Regla 60 
Porenbildung 60 
Reglllß 605 
ReglIly 60, 605 
regulatorische Toleranz 845 
regulatorische T-Zellen 17 
Rekombinationssignalsequenzen (RSSs) 229, 
231, 238,239 
Struktur 227, 228 
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Umordnung 228 
Relish 130 
Remodellierung der Atemwege 804 
Repertoire der Lymphocytenrezeptoren 20 
Resolvin El 1080 
respiratorischer Burst 103, 104, 105 
respiratorisches Syncytialvirus (RSV) 644, 950 
Infektion und späteres Asthma 794 
Restriktionsfaktoren 750 
Retinsäure 488, 656, 661, 673 
retinsäureinduzierbares Gen ISiehe RIG-I 
Retrotranslokationskomplex 283 
Retroviren 746, 750 
Rev 747, 749, 750 
REV1 538 
reverse Immungenetik 939, 948 
Reverse Transkriptase 746, 747, 764 
Inhibitoren 761 
rezeptorassoziierte Kinasen 332 
Rezeptor-Editing 391, 392, 393, 394 
Rezeptoren 
angeborenes vs. adaptives Immunsystem 97 
APAR- 258 
C5a- 101 
costimulierende 360, 361 
CXCR2- 139 
Cytokin- 133 
G-Protein-gekoppelte 101, 102 
Hämatopoetin 134 
IFN-A- 149 
inhibitorische 365 
Interferon- 134, 149 
Klasse-B-Scavenger- 99 
Mannose- 99, 100 
mit Enzymen gekoppelte 331 
mit Tyrosinkinasen assoziierte 334 
Mustererkennungs- 108 
NKG2D- 161 
NOD-like- 13, 118 
purinerge 122 
RIG-I-like- 125 
Scavenger- 100 
TNF- 134 
Toll- 109, 130 
Toll-like- 13, 109, 110, 113, 114, 116, 117, 
118, 120, 464, 668, 670, 841, 842, 883 
Rezeptor-Ligand-Wechselwirkungen 1013 
Messung 1014 
Rezeptor-Serin/Threonin-Kinasen (RSTKs) 332 
Rezeptortyrosinkinasen (RTKs) 331 
Phosphorylierung 331 
rezeptorvermittelte Endocytose 100 
rezessiv letales Gen 1028 
RFX5-Gen 704 
RFXANK-Gen 704 
RFXAP-Gen 704 
Rheb 354, 918 
Rhesus-Blutgruppenantigen 887, 988, 989 
Rheumafaktoren 842, 868 
rheumatische Erkrankungen, Therapie mit Anti- 
körpern 926 
rheumatisches Fieber 884 
rheumatoide Arthritis 842, 858, 867 
Pathogenese 868 
Therapie 1022, 1023 
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Therapie mit Antikörpern 924, 926, 927, 928 
und der CTLA-4-Locus 871 
und KIR-Allele 159 
und Rezeptor-Editing 392 
Rhinitis allergica 807 
Rhinovirus 809 
Rho 102 
Rhodamin 993 
Rho-Familie der kleinen GTPasen 101 
RIA 985, 987 
RIAM 355, 356 
Ricin-A-Kette 943 
Rictor 918,919 
RIG-I 125, 126, 149 
Defekt 125 
RIG-I-like-Rezeptoren (RLRs) 125 
RIP2 119 
Riplet 125, 126 
RISC-Enzymkomplex 1030, 1031 
Rituximab 925, 943 
RLR-Helikase-ähnliche Domäne 125 
RNA 
doppelsträngige 112 
einzelsträngige 113 
RNA-Exosom 542 
RNA-Interferenz (RNAi) 1030, 1031 
RNA-Sensoren 126, 150 
RNA-Viren 125, 735 
Antigenvariabilität 735 
Ro-Protein 851 
RORyt 663 
rote BlutkérperchenSiehe Erythrocyten 
Röteln 
Impfstoffe 951 
Impfung 949 
rote Pulpa 26, 27, 397, 446 
R-Schleifen 540 
RS-SCID 702 
RT-PCR 1020 
Ruhr 670 
Runx3 406, 421 
Ruxolitinib 920 


S 
SIPR1 390, 406, 427, 458, 477, 523, 591, 624, 
919 
S1P-Rezeptor 458 
saisonale Rhinitis allergica 807 
Salmonella 608, 732 
Salmonella enterica 650 
Salmonella Typhi 55 
Salmonella Typhimurium 114, 123, 669 
Salzverlustsyndrom 310 
SAMHDI 751 
B-Sandwich 182, 183 
Sandwich-ELISA 986, 1019 
SAP 427, 715,716 
Defekt 715 
SAP55 356 
SAP-Gen 527 
Sarcoidose 600 
SARS 53, 151 
19S-Cap-Komplex 278 
Scavenger-Rezeptoren 13, 100, 468 
SCF 382 


SCF-Rezeptor 408 
scherkraftresistentes Rollen 144 
Schistosoma mansoni 568 
Infektion 961 
Schlafkrankheit 734 
Schleierzelle 460 
Schleimhaut 
Epithelien 53 
Infektionen 644, 662 
Mastzellen 806 
Oberfläche 644, 645, 650 
Schleimhäute 27 
Schock 
analphylaktischer 805, 821 
hypotensiver 805 
SchutzimpfungSiehe Impfung oder Immuni- 
sierung 
Schwangerschaft 
Rhesus-Inkompatibilitat 988, 989 
Ubertragung von Autoantikérpern 849, 852 
Schwellendosis 981 
schwere angeborene Neutropenie 720 
schwere Kette 18 
schwerer kombinierter Immundefekt 
(SCID) 233, 348, 698, 699. Siehe auch 
SCID 
schweres akutes respiratorisches Syndrom 
(SARS) 53 
Schwermetalle 886 
SCID 698, 699, 701, 702 
und Defekte bei der Umlagerung von Anti- 
genrezeptorgenen 701 
und Defekte der Signalgebung durch Anti- 
genrezeptoren 702 
und Defekte im Purin-Salvage-Weg 701 
scid-Mutation 233 
20S-Core-Komplex 278 
SCS-Makrophagen 525 
SDF-1 382 
SDS-PAGE 996 
Sec6l 283 
Second Messenger 338, 339 
Seeigel 256 
TLR-Gene 130 
segmentierte filamentöse Bakterien 678 
sehr späte Aktivierungsantigene (VLAs) 456 
sekretorische Komponente von plgRs 552 
sekretorische Phospholipase A, 57 
sekretorisches IgA (sIgA) 658 
sekundäre AbstoBung 888 
sekundäre Granula 59 
sekundäre Immunantwort 30, 582, 614, 617 
vs. primäre 616 
sekundäre Immunisierung 30 
sekundäre Immunschwäche 726, 727 
sekundäre Immunschwächekrankheiten 696, 
697 
sekundäre lymphatische Gewebe 378, 447 
sekundäre lymphatische Organe 22, 445 
Entwicklung 449 
Steuerung der Entwicklung durch Chemoki- 
ne 450 
sekundäre Lymphfollikel 25, 530 
sekundäres lymphatisches Chemokin (SLC) 451 
Selbst-AntigeneSiehe Autoantigene 


Selbst-AntikörperSiehe Autoantikörper 
Selbst-Peptid:Selbst-MHC-Komplex 418, 423 
Wechselwirkungen mit TCR 425, 426 
Selbst-Toleranz 836, 838, 839 
Kontrollpunkte 840 
Zerstörung durch Pathogene 883 
Selektine 140, 453, 454, 477 
Semmelweis, I. 1083 
Sensibilisierung 784, 786, 787, 789 
gegen Antibiotika 789 
gegen Beifuß-Ambrosie 789 
gegen Bienengift 789 
gegen ein eingeatmetes Allergen 786 
gegen Nahrungsantigene 787 
gegen Nickel 821 
gegen Schweineinsulin 789 
Sensorzellen 9, 13, 14 
Sepsis 145, 146 
durch Pneumokokken 52 
septische Granulomatose 722 
septischer Schock 113, 145 
Sequenzmotiv 299 
Serinproteaseinhibitor 81 
Kazal Typ5 789 
Serin/Threonin-Kinasen 116, 117, 118, 331, 
351, 360 
Serokonversion 754 
Serologie 983 
serologische Tests 983 
Serotypen 729 
Serpin 81 
Serumamyloid-A-Protein 678 
Serumamyloidprotein 148 
Serumkrankheit 784, 815, 816, 817, 861, 1020 
Serum-Response-Faktor (SRF) 352 
Serumtherapie 4 
SGTI 121, 122 
SH2-Domäne 333 
SH2-haltige InositolphosphataseSiehe SHIP 
SH2-haltige PhosphataseSiehe SHP 
SH3 344 
Shigella 670 
Shigella flexneri 670 
SHIP 366 
SHP 366 
SHP-1 159 
SHP-2 159 
shRNA 1030, 1031 
Sialyl-Lewis* 141, 143, 453 
SifA 732 
sIgM 390, 391 
Signalkomplexbildung 334 
Signallektine 158 
Signalproteine 333, 336 
und Autoimmunität 872 
Signalübertragung 330 
Abschaltung 337 
allgemeine Prinzipien 330 
Beendigung 338 
intrazelluläre 333 
Verstärkung 339 
Signalverknüpfungssequenz 230 
Signalwege, beim IL-2-Promotor zusammen- 
laufende 363 
Sipuleucel-T 945 


siRNA 1030 
Sirolimus 896, 917 
SIV 744, 752, 756 
Sjögren-Syndrom 848, 850 
SKAP 355 
Skint-1 315 
sklerosierende Panencephalitis 42 
SLAM 161,526, 715, 716 
SLAM-Signal, Defekt 716 
SLC15A4 119 
SLE Antikörper 848 
SLP-65 358, 359 
SLP-76 346, 347, 348, 355 
SMAC 491, 1163 
Smex-Gen 891 
SNARE-Familie 714 
SNARE-Komplex 714 
Snell, G. 39, 1083 
SNPs 871, 875 
SOCS 136 
Mangel 136 
Sofortreaktion 803 
vs. Spatreaktion 803 
somatische Diversifikation 223 
somatische Gentherapie 726 
somatische Hypermutation 223, 258, 530, 532, 
533, 534, 537, 538 
somatische Rekombination 222, 224 
sorting tags 288 
Sos-Protein 335, 346 
Southern-Blot 997 
Southern, E. 997 
SP-A 67, 149 
Spaltungsstimulationsfaktor (CstF) 249 
Spätreaktion 803, 804 
vs. Sofortreaktion 803 
Spätzle 110, 129, 130 
SP-D 67, 149 
Spezifität 983 
Sphingosin-1-phosphat-Rezeptor 1. Siehe S1PR1 
Sphingosin-1-phosphat (S1P) 427, 458, 591 
SPINK 789 
SPINK5 790 
SPINK5-Gen, Mutation 789 
Spondylitis ankylosans, Therapie mit Anti- 
körpern 926 
Sporozoiten 953, 954 
43S-Präinitiationskomplex 152 
S-Protein 85 
SR-AI 100 
SR-A II 100 
Src-homologe Domäne 2 333 
Src-Kinasen 358 
ssRNA 113 
Stammzellen 
embryonale 1025, 1026, 1027 
hämatopoetische 5, 6, 379, 380, 381, 1022 
Transplantation , 724, 896, 725 
Stammzellfaktor (SCF) 382 
Staphylococcus aureus 7,86, 121,996 
persistierende Besiedlung 790 
Staphylokinase (SAK) 86 
Staphylokokken-Enterotoxine 306 
Staphylokokken-Komplementinhibitor 
(SCIN) 86 


Staphylokokkenprotein A (Spa) 86 
STAT1 135, 150, 482, 483 
Defekt 711,712 
STAT2 150 
STAT3 520, 526, 606,710 
Defekt 711 
STAT4 483, 606 
STAT6 135, 483, 544, 788 
Statine 929 
STATs 135, 136, 483 
Status asthmaticus 801 
Steinman, R. 12, 1083 
sterilisierende Immunität 583 
sterische Blockade 191, 192 
Stickstoffmonoxid 102, 120 
und Makrophagenaktivierung 597, 603 
STIM1 348 
Stimulator von InterferongenenSiehe STING 
STING 126, 127, 128, 149 
Stomatitisvirus (VSV) 150, 524 
P-Stränge 182, 183 
Streptavidin 1012, 1013, 1015 
Streptococcus pneumoniae 52, 644, 729, 731 
Streptococcus pyogenes 884 
Streptomyces hygroscopicus 917 
Streptomyces tsukabaensis 917 
stress-induced self 156 
Stromazellen 380, 382, 531 
freigesetzte Chemokine 450 
Strongylocentrotus purpuratus 130 
Strongyloides, Abwehr 568 
Strongyloides stercoralis 7 
subkapsulärer Sinus 524 
subkutan 981 
Superantigene 304, 305 
Superoxidanion und Makrophagenaktivie- 
rung 597 
Superoxid-Dismutase 103, 104 
Suppressoren der CytokinsignaleSiehe SOCS 
supramolekularer Aktivierungskomplex 
(SMAC) 491 
Surfactant-Proteine (SPs) 67, 149 
Switch-Region 540, 542, 543 
Syk 341, 358, 359, 798 
Mangel 398 
Symbiose 674 
syngenes Transplantat 888 
syngene Transplantation 887 
Syntaxin-11-Defekt 714 
systemische allergische Reaktion 805 
systemische Autoimmunerkrankungen 848 
systemische Infektion 146 
systemischer Lupus erythematodes (SLE) 113, 
561, 841, 842, 847, 848, 852, 853, 854, 
718, 858, 863, 864 
Ablagerung von Immunkomplexen in der 
Niere 864 
Therapie mit Antikérpern 924 
und Rezeptor-Editing 392 
systemisches Immunsystem 644 
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T3SS 731 
T4SS 731 
T10 308 
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T22 211, 308 
TAB 116, 117 
TACE 145 
TACI 397, 524, 661, 710 
Defekt 710 
Tacrolimus 350, 896, 917, 918, 919 
Wirkmechanismus 919 
Tada, T. 1083 
TAKI 116, 117, 119, 120 
TAK-bindendes ProteinSiehe TAB 
Talin 140 
Tandemmassenspektrometrie (MS/MS) 999 
Aminosäuresequenzbestimmung 1000 
TANK 118 
TANK-bindende Kinase 1. Siehe TBK1 
TAPI 280, 742 
TAP1-Gen 280 
Mutation 704 
TAP2 280, 742 
TAP2-Gen 280 
Mutation 704 
TAPA-1 358, 359 
Tapasin 282, 283, 291, 740 
TAPBP-Gen, Mutation 704 
TAP-Gene 295, 296 
Tat 747, 749, 750 
T-bet 154, 483, 608, 809, 810 
Mangel 809, 810 
tBID 501 
TBK1 118, 127, 128 
TBX1-Haploinsuffizienz 703 
TCF1 405, 406 
Tcm-Zellen 623, 624, 625 
TCRa-Kette 18 
TCR/-Kette 18 
TD-Antigene 519, 520 
T-DMI 943 
T-Effektorgedächtniszellen (Tem) 623. Sie- 
he auch Tgy-Zellen 
T-Effektorzellen 17,31, 36, 444, 451, 452, 455, 
476, 481, 492, 493, 494, 582, 591, 596, 
607, 608 
allgemeine Eigenschaften 489 
alloreaktive 891 
cytotoxische 503 
Expression von Adhäsions- und Chemokin- 
rezeptoren 596 
im Darm 672 
Immunantwort gegentiber Salmonella 608 
klonale Kontraktion 612 
Lenkung durch Adhäsionsmoleküle 591 
Plastizität 607 
Veränderung der Oberflächenmoleküle 592 
Wechselwirkung mit Zielzellen 489, 490, 
491 
Teichonsäuren 57 
Tem-Zellen 623, 624, 625 
Teplizumab 924 
Terminale Desoxyribonucleotidyltransferase 
(TdT) 231, 232, 236, 386, 1015, 1017 
tertiäre Immunantwort 614 
Tetanus 4, 56, 948 
Exotoxin 949 
Tetanustoxin 555 
Tetanustoxoid 957, 960 
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Texas-Rot 993 
Try-Zell-B-Zell-Kontakt 526 
Tru-Zell-B-Zell-Wechselwirkung 543 
Tru-Zellen 37, 479, 480, 481, 482, 485, 489, 
518, 520, 525, 526, 597, 603, 605 
T-Gedächtniszellen 596, 618, 621, 622, 627 
Entstehung 619, 620 
geweberesidente 624 
Marker 619 
nach Listeria-Infektion 619 
Uberleben 619 
Uberlebensfaktoren 622 
zentrale 623, 625 
TGF-f 486, 488, 624, 656, 658, 673, 794, 802, 
813, 843, 845, 935 
TGF-f1 1077 
Ty2-Zellen 520 
T-Helferzellen 17, 30, 32 
bei der B-Zell-Aktivierung 519 
follikuläre 37, 451,518 
Theorie der klonalen Selektion 20 
Theorien der somatischen Diversifikation 223 
thioesterhaltige Proteine (TEPs) 74 
6-Thioguanin (6-TG) 916 
6-Thioguanintriphosphat (6-Thio-GTP) 917 
Thioredoxin 122 
thioredoxinbindendes ProteinSiehe TXNIP 
Thomas, L. 933 
ThPOK 406, 421 
Thrombocytopenie 858 
Thromboxane 800 
Thy-1 407 
Thymektomie 405 
3H-Thymidin 1015 
Thymocyten 401, 404, 406, 407, 421, 425, 841 
DN3-Stadium 409 
DN4-Stadium 408 
doppelt negative 407, 408, 409 
doppelt positive 406, 408, 409, 421 
einfach positive 408, 409 
negative Selektion 423, 424, 425 
positive Selektion 420, 425 
transgene 418, 419 
Zelllinien 408 
Thymus 6, 22, 303, 403, 405, 406, 409, 423, 
642, 840, 841, 873 
Epithelzellen 404 
positive Selektion 409 
T-Zell-Eliminierung 423 
Vorläuferzellen 407 
zellulärer Aufbau 404 
thymusabhängige Antigene 519, 520 
Thymusanlage 404 
Thymuscortex 403, 407,410 
Thymusepithel 403 
corticale Zellen 421 
Thymusleukämieantigen 666 
Thymusmark 410, 423, 424, 427 
Thymusstroma 403, 407 
thymusstromales Lymphopoetin (TSLP) 154, 
383, 589, 656, 790 
thymusunabhängige Antigene 520, 545, 548 
Thymuszelldefekt 704 
Thyreoglobulin 395 
TI-1-Antigene 545, 546 


TI-2-Antigene 546, 547, 548 
TI-Antigene 520, 545, 548 
tickover 71 
Tight Junctions 667, 672, 811, 881 
TIM-Gene 79 
TIMs 792 
Tinea pedis 722 
TIRAP 114 
TIR-Domäne 110, 112, 114 
TLR-1 13, 111, 112, 464 
TLR-2 13, 111, 112 
TLR-3 112, 113, 116, 118, 722 
TLR-3-Gen, Mutation 722 
TLR-4 113, 114, 116, 118, 147, 729 
LPS-Erkennung 115 
TLR-5 111, 604, 669 
TLR-6 111 
TLR-7 113, 118, 150, 464 
TLR-8 113, 118 
TLR-9 113, 118, 150, 466, 841, 842 
TLR-10 112 
TLR-11 111, 112 
TLR-12 111, 112 
TLR-Gene 109, 130 
des Lanzettfischchens 131 
des Seeigels 130 
TLRsSiehe Toll-like-Rezeptoren 
T-LymphocytenSiehe T-Zellen 
TNF-Familie 134, 448, 449 
TNFRI 724 
TNFR2 134 
TNF-Rezeptor 449 
TNF-Rezeptor-assoziierter Faktor 364 
TNF-Rezeptor-assoziierter Faktor 6. Sie- 
he TRAF6 
TNF-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syn- 
drom 724 
TNF-Rezeptoren 134 
TNF-Rezeptor-Superfamilie 363, 364 
TNFRSF13B-Gen 710 
TNF-a 78, 79, 108, 114, 117, 134, 137, 141, 
143, 145, 146, 147, 155, 296, 449, 494, 
503, 598, 599, 800, 819, 820, 926, 1023 
Blockierung der Aktivitat 145 
Rolle beim septischen Schock 145 
Wirkung auf Endothelzellen 145 
TNF-a-konvertierendes Enzym 145 
Tocilizumab 927 
Todesdomäne 116, 120 
Todeseffektordomäne (DED) 612, 613 
Tofacitinib 920 
Toleranz 8, 21, 673, 845 
fetomaternale 899 
mucosale 673 
orale 673, 845 
periphere 395, 673, 838 
regulatorische 845 
Selbst- 836, 839, 840 
zentrale 390, 394, 838 
Toleranzkontrolle 840 
Toleranzmechanismus 395 
Toll-IL-1-Rezeptor-Domäne 110, 112. Sie- 
he auch TIR-Domäne 
Toll-like-Rezeptoren (TLRs) 13, 109, 110, 113, 
118, 120, 464, 668, 670, 841, 842, 883 


Defekte 721 
Signalübertragung 114, 464 
Signalweg 116, 117 
zelluläre Lokalisierung 111 
zelluläre Reaktionen 114, 117 
Toll-Rezeptor 109, 110, 116, 129, 130 
Mutationen 109 
Tollwut 4 
Tolypocladium inflatum 917 
Tonegawa, S. 19, 1083 
Toxicodendron radicans 820 
Toxine 554, 555, 886 
als Impfstoffe 949 
Neutralisierung 555 
toxisches Schocksyndrom 306 
Toxoide 
als Impfstoffe 949, 955, 956, 957, 960 
Toxoplasma gondii 112, 680, 794 
Trl-Zellen 488 
TRAF2 364 
TRAF3 118, 364, 524 
TRAF6 116, 117, 338, 353 
TRAFs 118, 364 
Tragerprotein 521,981 
Trail 1076 
TRAIL 154, 157 
TRAM 114, 116 
Transcytose 552, 650 
von IgA-Antikörpern 659 
transgene Mäuse 1023 
Transgenese 1023, 1027 
Transib 256 
transitionale B-Zellen 395, 397 
transitionale Immunität 211 
Transkriptionsfaktoren 387, 406 
Aktivierung durch TLR-Signale 114 
der STAT-Familie 135 
Synthese infolge Antigenerkennung 474 
Transplantatabstoßung 38, 303, 887, 888, 889 
akute 888, 892, 893 
chronische 894 
hyperakute 893 
und MHC 889, 890, 891 
Transplantate 
häufig transplantierte Organe und Gewe- 
be 896 
syngene 888 
Überlebensrate 896 
xenogene 893 
Transplantation 887 
allogene 887 
autologe 887 
chronische Organschädigung 894, 895 
der Hornhaut 895 
der Leber 893 
der Niere 894 
syngene 887 
und lymphoproliferative Erkrankungen 934 
von hämatopoetischen Stammzellen , 724, 
896, 725 
von Knochenmark 725 
xenogene 893 
Transposase 255, 256, 257 
Transposon 256, 257 
TRAP-Syndrom 724 


Trastuzumab 941, 943 
TRECs 238 
Tree-Zellen 426, 474, 481, 485, 486, 487, 488, 
673, 788, 845, 898, 935 
Einfluss auf Atopie 796 
Trehalosedimycolat 960 
Triacyllipopeptide 111 
Trichinella spiralis, Abwehr 568 
Trichuris trichiura 601 
TRIF 114, 116, 118, 127 
triggered enzyme-Kaskade 70 
TRIKAI 116 
TRIMS5a 762 
TRIM21 562 
TRIM25 125, 126 
Tru-Zellen 624 
Trophoblast 899 
Tropismus 284 
bei Viren 746 
Trypanose 734 
Trypanosoma brucei 734 
Antigenvariabilität 734 
Trypanosoma cruzi 120 
Trypsin 58 
Tryptase 799 
TSC 918 
Tschopp, J. 1083 
TSLP 383, 790, 1075 
TSST-1 306 
tTG 823, 824 
Tul-Zellen 37, 38, 39, 479, 480, 482, 483, 485, 
486, 487, 493, 588, 594, 598, 599, 607, 
801, 818, 819, 820, 851 
Differenzierung 482 
und Makrophagenaktivierung 598 
Ty2-Differenzierung 589, 601 
Tu2-Reaktion 602 
Ty2-Zellen 37, 38, 479, 480, 485, 486, 487, 493, 
494, 588, 596, 602, 788, 801, 802, 808 
Differenzierung 483, 844 
schützende Reaktionen auf Helminthen im 
Darm 602 
Tul 7/ILC3-Funktionsdefekte 712 
T,17-Zellen 37, 38, 479, 480, 482, 484, 485, 
488, 588, 596, 604, 605, 606, 608, 614, 
808, 844 
Differenzierung 483, 484 
gestörte Differenzierung 710 
Koordinierung der Imunantwort gegen extra- 
zelluläre Bakterien 605 
Tuberkulinstandardtest 817 
Tuberkulose 38, 600, 644, 726 
Impfstoff 953 
Tumorabstoßungsantigene 932, 937, 938, 939 
Tumorantigene 939, 942 
als Basis für eine Tumorimmuntherapie 944 
Tumoren 
fehlende Expression von MHC-Klasse-I- 
Molekülen 936 
Vermeidung einer Immunantwort 934, 935 
Tumorimmuntherapie 944, 945. Siehe auch 
Krebsimmuntherapie 
Tumornekrosefaktor 78, 448 
tumorspezifische Antigene 937 
Tumorwachstumsphasen 933, 934 


TUNEL-Färbung 1015 
TUNEL-Test 1015, 1017 
TWEAK 1076 
TXNIP 122, 1165 
Tyk2 134, 150, 920 
Typ-1-Immunität 588, 597, 600, 609, 857 
Defekte 600 
fehlerhafte 709 
Typ-2-Immunantwort 787, 795 
Typ-2-Immunität 588, 601, 603 
Typ-3-Immunität 588, 604, 608, 609, 857 
Defekte 713 
Typ-3/Tu17-Immunitat 480 
Typ-a-IELs 663, 665, 666 
Typ-b-IELs 664, 666 
übermäßige Aktivierung 665 
Typ-C-Lektin-Familie 100 
Typ-Il-Hypersensitivitätsreaktion 815 
Typ-Il-Interferone 149 
Typ-U-Interferone 149 
Typ-Il-Sekretionssystem 123, 732 
Typ-U-Kollagen 929 
Typ-I-Interferone 114, 116, 118, 149, 150, 467 
Typ-I-Pneumocyten 54, 58 
Tyrosinase 939 
Tyrosinkinasen 330, 360 
der Srce-Familie 158 
Tyrosinphosphatasen 136, 344 
T-Zell-Adhäsion 455, 456 
T-Zell-Aktivierung 474 
costimulierende Signalwege 475 
Einfluss auf Expression der Zelloberflächen- 
moleküle 477 
Signale 473 
T-Zell-Antwort 
Auslösung 459 
Messung 1016 
T-Zell-Cytokine 
Funktionen 495 
Nomenklatur 495 
T-Zell-Differenzierung 
Defekte 708 
zu Effektorzellen 476 
a:B-T-Zellen 196, 261, 274 
Abfolge der Genumlagerungen 415 
positive Selektion 378 
y:ö-T-Zellen 211, 274,413 
des Darms 664 
Liganden 314 
T-Zellen 6, 17,35, 178, 275, 312, 340, 467, 939 
Affinitätsmodell 425 
aktivierte 474, 526 
Aktivierung 23 
alloreaktive 303, 304, 897 
Alloreaktivität 303 
Ansteuern der Haut 594 
Antigenerkennung 194, 206 
autoimmune 865 
autoreaktive 427, 845 
CD1d-abhangige 312 
cytotoxische 17, 36, 152, 275, 302, 491, 497, 
498, 502, 939, 940 
dendritische epidermale 315, 411, 413 
doppelt negative 409 
doppelt positive 418 
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Eintritt in den Lymphknoten 457 
Eintritt in die T-Zell-Zone 457 
Eliminierung im Thymus 423 
Ersatz-o-Kette 415 
Festhalten im Lymphknoten 453 
Homing-Rezeptor 621 
Identifizierung von Subpopulationen 1009, 
1010 
im Lymphknoten 27,453 
Immunsynapse 357 
Kreuz-Priming 277 
MHC-Restriktion 206 
mit Priming im GALT 593 
mucosaassoziierte invariante 207 
naive 444, 451, 454, 476, 523, 585 
negative Selektion 378, 425 
Oberflächenproteine 206 
positive Selektion 303, 419, 425, 426 
Priming 445, 471 
regulatorische 17, 426, 474, 481, 487, 845, 
846, 898, 899 
S1P-Rezeptor 458 
Selektinexpression 454 
Verbindung mit antigenpräsentierender 
Zelle 472 
Verlassen des Lymphknotens 457, 458, 459 
Vorläufer 403, 406, 418 
WASp-Defekte 357 
Weg in die Lymphknoten 453, 454, 455 
Zielzellerkennung 276 
zirkulierende 451, 452, 453 
y:ö-T-Zell-Entwicklung 412 
T-Zell-Entwicklung 401, 403, 405, 408, 409, 
410, 411, 414, 417, 418, 421, 422 
Allelausschluss 414 
Defekte 698, 700 
letzte Phase 427 
Marker 407 
Umlagerung der Gene für die B-Kette 406 
T-Zell-Faktor 1 (TCF1) 405 
T-Zell-Granula 502 
T-Zell-Hybride 1004, 1006 
Isolierung 1005 
T-Zell-, Immunglobulin- und Mucindomänesie- 
he TIM 
T-Zell-Integrine 355, 455, 456 
T-Zell-Klone 1006 
T-Zell-Linien 406, 407, 408, 1006 
Klonierung 1006 
Vorprägung 405, 410 
T-Zell-Lymphom-Zelllinie 1006 
T-Zell-Plastizität 607 
T-Zell-Proliferation, antigenspezifische 1016 
a:ß-T-Zell-Rezeptor 195, 239, 414 
Erzeugung des Liganden 275 
Struktur 195 
y:ö-T-Zell-Rezeptor 195, 210, 211, 241, 242 
Struktur 211 
T-Zell-Rezeptor 17, 18, 19, 178, 179, 194, 209, 
222, 340, 491, 492 
Antigenbindungsstelle 241 
Antigenerkennung 196 
Bindung an Peptid:MHC-Komplex 205 
Bindung von Superantigenen 305 
C-Domänen 195, 196, 211 
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CDR-Schleifen 241 
Defekte der Signalgebung 702 
Deletion des ö-Locus 242 
der Knorpelfische 261 
a:f-Heterodimer 195, 239 
y:ö-Heterodimer 195, 210, 211, 241 
Identifizierung der Spezifitat 1013 
Interaktion mit MHC-Molekülen 206 
ITAM-Sequenz 343 
Ligand 196 
Ligandenbindung 206 
a-Locus 238, 239, 240, 241 
f-Locus 238, 239, 240 
y-Locus 241, 242 
ö-Locus 238, 241, 242 
Signale 354 
Signalgebung 340, 342, 343, 346, 355 
Signalübertragung 342 
Spezifitat 303, 420 
Struktur 195, 304 
strukturelle Vielfalt 241 
transgener 419 
Typen 195 
Umlagerung der Gene fiir die B-Kette 408 
Umstrukturierung des Cytoskeletts durch 
TCR-Signale 356 
Unterbindung der Genumlagerung 418 
V-Domäne 195 
Verzweigung des Signalwegs 346 
V,-Domäne 196 
V;-Domäne 196 
vs. B-Zell-Rezeptor 195 
a 195 
a-Kette 194, 204 
B-Kette 194, 204 
y 195,210, 211 
T-Zell-Rezeptor-abhängige Überlebenssig- 
nale 425 
T-Zell-Rezeptor-Exzisionsringe (TRECs) 238 
T-Zell-Rezeptor-Gene 238, 303 
für a-Kette 239 
für B-Kette 239 
Genumlagerung 239, 240 
Segmente 240 
vs. Immunglobulingene 240 
T-Zell-Rezeptor-Komplex 340 
Aufbau 340 
T-Zell-vermittelte Autoimmunerkrankungen, 
Therapie 929, 931 
T-Zell-vermittelte Cytotoxizität 496, 497, 499, 
500, 502, 503 
T-Zell-vermittelte Immunantwort 444 
T-Zell-Vorläufer 403, 406, 418 
T-Zell-Zone 25, 446, 447, 457, 523 
T,.-17-Zellen 412, 413 


U 

UBC13 116, 117 

Ubiquitin 338 

Ubiquitinerkennungsproteine 338 

Ubiquitinierung 278, 337, 338 

Ubiquitin-Ligase 337, 338, 364 

Ubiquitin-Proteasom-System 278 

UL16 160 

UL16-bindende Proteine (ULBPs) 160, 161, 
310, 1154 


UL18 739 
ULBP4 314 
Umweltgifte 886 
UNC93B1 113 
Defekt 722 
unproduktive Umlagerungen 237, 387, 391 
#5t-Untereinheit des Proteasoms 279, 423 
Defekt 423 
Unterernährung 726 
Uracil-DNA-Glykosylase 538 
Uridin 537 
Urticaria 787, 805, 806, 811 
akute 805 
Behandlung 812 
chronische 805 
Urushiol-Öl 820 
UvelA 117 


Vv 

Vaccinia 4 

Vakzinierung 4, 948. Siehe auch Impfung, Im- 
munsisierung oder Schutzimpfung 

Van-der-Waals-Krafte 190, 191 

Variabilitatsplot 186 

variable Lymphocytenrezeptoren (VLRs) 253 

variable Region (V-Region) 18, 178 

variables Immundefektsyndrom (CVID) 710. 
Siehe auch CVID 
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